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ABREVIATURAS 
 
 
LL:  Leucemia linfoide.   
LLA:  Leucemia linfoblástica aguda. 
LLA R/R: Leucemia linfoblástica aguda recurrente o recidivante  
LLC:  Leucemia linfoblástica crónica. 
LMA:  Leucemia Mieloide aguda. 
LMC:  Leucemia Mieloide Crónica. 
CAR-T: Linfocitos T acoplados al antígeno quimérico. 
SLC:   Síndrome de liberación de citoquinas.  
µL:  Microlitros. 
GRADE: Grading of recommendations Assessment, Development and Evaluation. 
(Calificación de recomendaciones, valoración, desarrollo y evaluación). 
PRISMA: Presentación de Revisiones Sistemáticas y meta análisis.  
R.C: Remisión Completa 
R.P: Remisión Parcial. 
MRD: Enfermedad mínima residual (por sus siglas en inglés). 
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GLOSARIO 
Leucemia: la leucemia es un tipo de cáncer en la sangre que se origina en la medula ósea y se 
clasifica según las células o precursores que la generen. 
Cáncer: Patología que se basa en el crecimiento descontrolado o anormal de las células. 
CAR-T:  Terapia inmunológica basada en la extracción de células linfocíticas T que se acoplan 
a un antígeno modificado a nivel de laboratorio, y luego se aplican a través de infusión al 
paciente. 
Quimioterapia: Terapia que consiste en el uso de fármacos que tienen como objetivo destruir 
las células cancerígenas principalmente en el ciclo de la reproducción, actúa evitando que 
estas células crezcan y se dividan en más células cancerígenas. 
Linfocitos T y B:  Células inmunológicas encargadas de todo el sistema inmune, presentan 
receptores de membrana que reconocen una gran cantidad de patógenos.  
Eficacia:  Capacidad que tiene la terapia de producir los cambios deseados por los pacientes. 
Efectividad:  Capacidad de obtener el resultado que se busca manteniendo el equilibrio entre 
la eficacia y la eficiencia. 
Perfil de seguridad: Evolución que se le realiza a una terapia medicamentosa o con uso de 
exógenos para establecer los posibles riesgos que se pueden presentar. 
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1.INTRODUCCION 
 
En diferentes países el cáncer ha sido catalogado como una de las patologías de mayor 
importancia debido a sus altos índices de mortalidad. Entre los diferentes tipos de cáncer se 
encuentra la leucemia o anomalías de las células sanguíneas que se pueden clasificar de 
acuerdo a las células que le dan origen; en los casos en los que la procedencia son células 
como blastocitos, eritrocitos se denomina Leucemia mieloide y en los casos que se la 
anomalía se presenta en los linfocitos B o T se denomina Leucemia linfoide (LL), de esta 
última la de mayor prevalencia es la Leucemia linfoblástica aguda (LLA). En países como 
México anualmente se reportan entre 2600 a 3120 casos de cáncer en menores de 18 años de 
los cuales cerca del 25% se deben a Leucemia Linfoide Aguda (LLA), de los casos 
diagnosticados se reporta una tasa de tratamientos exitosos del 90% gracias a los estudios 
referentes a la biología de LLA(1), mientras que en Brasil de los casos de cáncer que se 
diagnostican el 35% corresponden a leucemia y de estos el 75% se clasifican como Leucemia 
linfoide aguda generalmente tratada por quimioterapia y radioterapia (2). En términos 
generales, representa el 23% de las patologías malignas en menores de 15 años(3). 
 
Generalmente el tratamiento para esta patología se desarrolla a través del protocolo de 
quimioterapia para riesgo alto, intermedio y estándar precursores T y B; al tener una 
alternativa como el tratamiento de linfocitos T-CAR se hace necesario realizar una 
comparación entre estos dos tratamientos en cuanto a efectividad, eficacia y/o perfiles de 
seguridad; información que resulta bastante relevante y necesaria para la toma de decisiones 
y en futuras  oportunidades de incluir o no esta tecnología al plan de beneficios para el 
tratamiento de LLA en pacientes pediátricos. 
 
El presente trabajo se desarrolla de acuerdo a Ley 212 de 1995 en la cual se reglamenta la 
profesión del químico farmacéutico y se dictan otras disposiciones, donde se establece que el 
químico farmacéutico es un profesional de la salud y por lo tanto está habilitado para dar un 
concepto sobre utilización de medicamentos. 
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Teniendo en cuenta la alta incidencia que ha tenido la Leucemia linfoblástica aguda en la 
población infantil y de acuerdo a la Política Farmacéutica Nacional se busca racionalizar las 
terapias y aplicar las mejores tecnologías en pro y beneficio del paciente.  
 
Los profesionales de la salud que han tenido formación académica fundamentada en la 
química farmacéutica están en la capacidad de hacer evaluaciones que proporcionen las 
condiciones de efectividad, eficacia y perfiles de seguridad de las diversas terapias aplicadas 
a los pacientes. 
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2. ANTECEDENTES 
 
La leucemia es una de las patología de mayor prevalencia en pacientes pediátricos, para 2018 
de acuerdo a los reportes de Globocan y la Organización Mundial de la salud se presentaron un 
total de 437.033 nuevos casos en todo el mundo de los cuales 78.069 fueron diagnosticados en 
pacientes entre 0 y 19 años y 65.111 casos en pacientes entre 0 y 14 (4); de los 65.011 casos 
nuevos en pacientes de 0 a 14 años, 7645 casos se presentaron América Latina y de este total 
los países de mayor incidencia fueron: México con el 23,2% correspondiente a 1776 nuevos 
casos, Brasil con el 22,1% con 1691 nuevos casos anuales y Colombia con el 8,3% equivalente a 
635 nuevos casos para el 2018 (5). El número estimado de casos prevalentes (5 años) en 
leucemia para 2018 en ambos sexos para edades de0 a 14 años a nivel mundial se presentan 
228.592 casos de prevalencia siendo China en país de mayor participación en casos 
prevalentes al año 2018 con 42.413 casos equivalentes al 18,6%, seguido de India con el 15,6% 
y Estados Unidos con el 4,6% (Ver ilustración 1). 
 
 
Ilustración 1. Número estimado de casos prevalentes (5 años) en 2018, leucemia, ambos sexos, edades 
0 a 14 años a nivel Mundial. Extraído de Globocan, 2019. 
 
Como se observa en la ilustración 2, el total de casos prevalentes estimados en Latino 
América para el 2018 fue de 28.034 casos en edades de 0a 14 años, con participación de 
México con 23,4% (6.564 casos), Brasil con 22,4% (6.292 casos) y Colombia con 8,4% (2.361 
casos) (4).  
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
Página 14 
 
 
Ilustración 2. Número de casos prevalentes (5 años) en 2018, leucemia, ambos sexos, edades 0 a 14 
años en Latino América. Extraído de Globocan, 2019. 
 
 
De acuerdo a los reportes de Globocan, para el año 2018 la tasa de mortalidad estandarizada 
por edad en Colombia de acuerdo a la clasificación de cáncer (Ver ilustración 3.), la leucemia 
es el cáncer de mayor participación en población de 0 a 14 años, información que resulta 
relevante para evaluar los tratamientos que administran actualmente y las oportunidades de 
mejora a estos (6). 
 
Ilustración 3.Tasa de Incidencia y mortalidad estandarizadas en 2018, Colombia, ambos sexos, edades 0 
a 14. Extraído de Globocan 2019. 
 
Los antecedentes de esta patología (LLA) expresan que en países como México y Estados 
Unidos, la LLA está clasificada entre las primeras diez patologías con mayor índice de 
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mortalidad en pacientes entre 1 a 4 años y la segunda causa de muerte en pacientes de 5 a 14 
años, partiendo de estos indicadores se ha desarrollado la organización de centros 
especializados con equipos multidisciplinarios para el tratamiento de LLA que a través de 
ensayos clínicos han determinado los avances en diferentes esquemas de quimioterapia 
gracias al entendimiento de la fisiopatología de LLA  e incrementado a un 80% 
aproximadamente la supervivencia de los pacientes diagnosticados con LLA (7). el Instituto 
Nacional de Cancerología informa que la LLA corresponde a un 84.5% de los diagnósticos de 
leucemia en diagnostico institucional, un 27.7 % de otras enfermedades malignas y el 58.8 % 
corresponde a casos de muerte debido a los diferentes fenotipos de leucemias. En países 
como Estados Unidos se evidencia que la LLA tuvo un incremento anual de 0.9%, sin embargo, 
esta tendencia de incremento se evidencio en otros países(8). 
 
A través del tiempo se han evaluado cuales pueden ser algunos de los factores de riesgo con 
mayor asociación al desarrollo de la leucemia linfoide aguda entre los que se encuentra: 
Exposición a radiación ionizante, exposición al benceno, algunos virus, síndrome de Down, 
síndromes congénitos como Ataxia telagientacsia, síndrome de Bloom y neurofibromatosis (9). 
Adicional, la sintomatología más común para esta patología y que puede permitir un fácil 
diagnóstico es: dolor óseo, palidez, fatiga, astenia, taquicardia, trombocitopenia, 
neutropenia reflejada en la prevalencia de infecciones y organomegalia con pancitopenia; 
inicialmente la sintomatología da indicio de padecer leucemia linfoide aguda y debe ser 
confirmado el diagnóstico a través de un análisis morfológico de las células presentes en la 
médula ósea, para lo que es necesario tomar muestra suficiente y un análisis detallado para 
identificar cada una de las células de manera adecuada en cuanto a su morfología (9). La 
leucemia linfoide aguda se diagnostica con mayor frecuencia en pacientes entre los 2 y 10 
años, representa un 40% de la prevalencia en niños, tiene una incidencia de 4 casos por 100 
000 niños menores de 15 años a nivel mundial esta prevalencia e incidencia hace que sea la 
segunda causa de muerte a estas edades (10). La acumulación de células malignas o 
linfoblastos en sus diferentes etapas de maduración se presenta en cerca del 70% de la 
población en las edades de 2 a 5 años, ya en la adolescencia tiene tendencia a disminuir lo 
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que da la prevalencia de la patología en la población infantil con respecto a los casos 
presentados durante la adolescencia y la etapa adulta de la población (11). 
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3. OBJETIVOS 
 
 General. 
 
Establecer información basada en la evidencia para resultados de eficacia, efectividad y/o 
perfil de seguridad para las terapias de quimioterapia para riesgo alto, intermedio y estándar 
precursores T y B y Linfocitos T-CAR en el tratamiento de Leucemia Linfoblástica Aguda. 
 
 Específicos. 
 
Identificar los principales desenlaces reportados para efectividad y eficacia de la 
quimioterapia Para riesgo alto, intermedio y estándar precursores B y T y Linfocitos T-CAR. 
 
Establecer información sobre perfiles de seguridad en el uso de quimioterapia para riesgo 
alto, intermedio y estándar precursores B y T y Linfocitos T-CAR para el tratamiento de 
Leucemia Linfoblástica aguda. 
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4. MARCO TEORICO 
 
La leucemia es una patología relevante a causa de las tasas de incidencia y mortalidad 
principalmente en pacientes pediátricos, tal como lo describe John Miale en el libro titulado 
“Hematología: medicina de laboratorio” la leucemia se cataloga como una enfermedad 
neoplásica en la que se proliferan células hematopoyéticas de la médula ósea con 
anomalías(12). La leucemia conforma un grupo de patologías en las que la proliferación de las 
células es incontrolada y puede involucrar cualquiera de las células que forman parte del 
tejido sanguíneo o sus precursores contando con la capacidad de reemplazar la médula 
normal, interfiriendo en su funcionamiento y afectando diferentes órganos como el cerebro, 
bazo, hígado y ganglios linfáticos (13). Se pueden clasificar como crónicas cuando las 
anomalías se presentan con mayor prevalencia en células maduras y agudas cuando la célula 
tarda en madurar, y el ciclo celular se prolonga; otra manera de caracterizarla es 
dependiendo de las células que presentan la anomalía, cuándo proviene de células como 
basófilos y leucocitos se denomina leucemia mieloide, cuándo la procedencia de la anomalía 
es en linfocitos B y/o T se denomina Linfoide (14). Por lo tanto los pacientes que presentan 
leucemia pueden ser diagnosticados con 4 tipos de leucemia: Leucemia mieloide crónica 
(LMC), Leucemia mieloide Aguda (LMA), Leucemia linfoblástica crónica (LLC) o Leucemia 
linfoblástica Aguda (LLA)(14). 
 
La leucemia linfoblástica aguda es “una enfermedad de la niñez” o al menos así lo describe 
Rodak y compañía en el libro titulado “Hematología; fundamentos y aplicaciones clínicas” 
donde expresa que se presenta generalmente en niños de 2 a 10 años aunque el segundo pico 
de incidencia se presenta en los adultos mayores(13). Se caracteriza por la proliferación 
clonal de células de estirpe linfoide inmaduras o conocidos como linfoblastos, esta 
proliferación genera la invasión de la médula ósea y de algunos tejidos extra medulares(15). 
Al comienzo puede caracterizarse por signos y síntomas como: Febrícula (Fiebre prolongada), 
malestar, palidez, trastornos de la hemostasia, linfadenopatía, dolores óseos; en la sangre se 
puede detectar anemia, trombocitopenia y linfocitosis, recuento leucocitario elevado (12); 
además, se presenta sensación de cansancio, debilidad, mareo, piel pálida, infecciones 
recurrentes, hematomas y sangrados o hemorragias entre otros (16). Debido a que las células 
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leucémicas se suelen acumular en el hígado y el bazo se puede presentar hinchazón en el 
abdomen; adicional, estas células se pueden propagar a los ganglios linfáticos y por ende se 
puede detectar masas indoloras (16). 
  
Con el fin de hacer un diagnóstico certero de Leucemia en los pacientes con sospecha de 
padecerla a causa de los signos y síntomas, se realizan diversas pruebas que pueden ayudar a 
confirmar el diagnóstico: 1. Valoración médica: en este caso se revisan los antecedentes de 
estado de salud del paciente haciendo una revisión exhaustiva del historial médico y una 
exploración física donde se revisan los ganglios, áreas con posible sangrado o hematomas, 
revisión detenida de ojos, boca y piel (17). 2. Análisis en sangre: se realiza un hemograma 
completo donde se verifica el recuento de glóbulos blancos, glóbulos rojos y plaquetas, a 
diferencia de los análisis de sangre convencionales, en estos casos se realiza el recuento 
independiente para cada tipo de glóbulo blanco, adicional, se hace sugiere hacer un frotis de 
sangre periférica que permite identificar los cambios morfológicos a través de la revisión de 
una gota de sangre en el microscopio (17). 3. Médula ósea: teniendo en cuenta que la 
leucemia es una patología que tiene sus inicios en la médula ósea es recomendable 
examinarla; para ello se sugiere realizar una biopsia o aspirado de médula, que consiste en 
extraer una alícuota de médula por medio de una aguja delgada y hueca, generalmente 
después de la punción se realiza la biopsia usando una aguja un poco más gruesa que facilita 
la extracción de un trozo de hueso y de médula (17).  
 
Una vez se confirma el diagnóstico de LLA en el paciente, se debe iniciar el tratamiento. 
Actualmente en Colombia el tratamiento se establece de acuerdo al grupo de riesgo al que 
pertenece el paciente para así determinar el protocolo más adecuado: Los pacientes en grupo 
de riesgo estándar o bajo incluye a niños entre 1 a 10 años con un recuento inferior a 50 000 
glóbulos blancos/µl, el grupo de riesgo alto incluye a niños mayores de 10 años o aquellos 
superiores a 50 000 glóbulos blancos/µl y finalmente los pacientes en el grupo de riesgo muy 
alto se refiere a niños menores de 1 año con respuesta lenta al tratamiento y que presentan 
signos de leucemia cuatro semanas después de iniciar el tratamiento (18). Los protocolos se 
clasifican como esquemas de quimioterapia ya sea para pacientes de riesgo algo, intermedio o 
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bajo de precursores T y B.(3). Cada uno de estos protocolos se componen de un ciclo de 
inducción en el que se inicia el tratamiento y dependiendo de la clasificación de riesgo del 
paciente tiene una duración establecida, una vez superado este ciclo se inicia con el ciclo de 
consolidación y finalmente de mantenimiento, siempre teniendo en cuenta que la duración es 
dependiente del riesgo y de la respuesta del paciente a cada uno de los ciclos (3). A 
continuación, se hace una descripción breve de las etapas anteriormente mencionadas: 
 
a. Etapa de inducción: es la primera etapa del tratamiento, dura poco tiempo y es intensiva, 
su objetivo es inducir la eliminación a través de la administración de medicamentos  de al 
menos el 95% o más de las células tanto malignas como funcionales en la médula ósea 
(19). En la tabla N°1 Se relaciona el tratamiento a administrar en la etapa de inducción en 
pacientes diagnosticados con LLA. 
Ciclo de inducción protocolo 1A 
Duración 33 días quimio terapia  hospitalizada 
Medicamentos Días de aplicación en el ciclo Vía 
prednisolona 1 al 28 luego descenso en 9 Oral 
Vincristina 8,15,22 y 29 Intravenosa 
Daunorrubicina 8,15,22 y 29 Intravenosa 
L-asparaginasa Inicia el día 12, por 8 días Intravenosa 
Metotrexate Día 8, día 15  y día 33 Intratecal 
Ciclo de inducción protocolo 1B 
Duración 4 semanas empieza el día 36 del ciclo, quimioterapia ambulatoria 
Medicamentos Días de aplicación en el ciclo Vía 
Ciclofosfamida 36 y 64 intravenosa 
Mesna 36 y64 intravenosa 
Citarabina 
38-41, 45-48, 52-55, 59-62 (16 días) descanso de 4 
días intrevenosa 
6-mercaptopurina 36-37 (27 días sin suspender) vía oral 
Metotrexate 45 y 59 intratecal 
Tabla 1. Etapa de inducción en tratamiento de quimioterapia para LLA riesgo alto. 
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Protocolo de quimioterapia para riesgo estándar e intermedio precursores T y B  
Duración 33 días quimioterapia en hospitalización  
Ciclo de inducción Ciclo A1  
Medicamentos  Días de aplicación   Vía  
Prednisolona  1 al 28 luego descenso en 9 días  Oral  
Vincristina  8,15,22 y 29  Intravenosa  
Danurrubicina  8,15, 22 y 29  Intravenosa  
L-asparaginasa  
inicia el día 12, por 8 días (lunes, miércoles, 
viernes)  
Intravenosa  
Metotrexate  día 8, día 15 y día 33  Intratecal  
Ciclo de inducción protocolo  1B  
Medicamentos  Días de aplicación en el ciclo  Vía   
Ciclofosfamida  36 y 64  intravenosa  
Mesna  36 y 64  intravenosa  
Citarabina  
38-41; 45-48;  52-55; 59-62 (16 días ) descanso 
4 días  
intratecal  
6-Mercaptopurina  36-63 (27 días sin suspender)  oral  
Metotrexate  45 y 59  intratecal  
2 semanas de descanso  
Tabla 2.Etapa de inducción en tratamiento de quimioterapia para LLA riesgo medio y estándar. 
 
 
b. Etapa de consolidación: se administra quimioterapia luego de que el paciente se recupera 
de la etapa de inducción, se defina como un periodo de tratamiento intensificado después 
de la inducción que tiene como objetivo mantener la remisión leucémica y evitar la 
proliferación de nuevas células neoplásicas(19). Generalmente se administran 
medicamentos antineoplásicos análogos de los administrados en la fase de inducción con 
el fin de evitar la resistencia a los medicamentos (3). En la tabla N°2 y Tabla N°3 se 
enlistan los medicamentos administrados en esta etapa del tratamiento de LLA. 
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Duración 8 días, quimioterapia en hospitalización. 
Medicamentos Días de aplicación en el ciclo Vía 
Dexametasona 1 al 5 Intravenosa 
Vincristina 1 y 6 Intravenosa 
Metotrexate 1 al 5 Intravenosa 
Folinato de Calcio Hora 42, 48 y 54 de la administración de MTX Intravenosa 
Ciclofosfamida 2,3 y 4 Intravenosa 
Mesna 2 al 4 Intravenosa 
Citarabina 5 Intravenosa 
L-asparaginasa 7 Intravenosa 
IT triple 1 y 5 Intratecal 
Pegfilgastrim 
Inicia al día siguiente terminada la 
quimioterapia Subcutánea 
2 semanas de descanso 
Ciclo de consolidación bloque HR2 
Duración 8 días, quimioterapia en hospitalización. 
Medicamentos Días de aplicación en el ciclo Vía 
Dexametasona 1 al 5 
Oral/ 
intravenosa 
Vincristina 1 y 6 Intravenosa 
Metotrexate 1 Intravenosa 
Folinato de Calcio Hora 42, 48 y 54 de la administración de MTX Intravenosa 
Ifosfamina 2,3 y 4 Intravenosa 
Mesna 2 al 4 Intravenosa 
Daunorrobicina 5 Intravenosa 
L-asparaginasa 7 Intravenosa 
IT triple 1 Intratecal 
Pegfilgastrim 
Inicia al día siguiente terminada la 
quimioterapia Subcutánea 
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Ciclo de consolidación bloque HR2 
Duración 8 días, quimioterapia en hospitalización. 
Medicamentos Días de aplicación en el ciclo Vía 
Dexametasona 1 al 5 
oral/ 
intravenosa 
Citarabina 1 y2 intravenosa 
Etoposido 3,4 y 5 
oral/ 
intravenosa 
L-asparaginasa 6 intravenosa 
Pegfilgastrim 
Inicia al día siguiente terminada la 
quimioterapia subcutánea 
IT triple 5 intratecal 
Tabla 3. Etapa de consolidación en el tratamiento de quimioterapia para LLA Riesgo Alto. 
 
Ciclo de consolidación protocolo fase 1 
Duración 4 semanas, quimioterapia hospitalizada 
Medicamentos Días de aplicación en el ciclo Vía 
Dexametasona 1 al 20, luego descenso en 9 días Oral 
Vincristina 8, 15, 22, 29 Intravenosa 
Doxorrubicina 8, 15, 22, 29 Intravenosa 
L-asparaginasa 9, 11. 13, 16 Intravenosa 
Ciclo de consolidación protocolo fase 2 
Duración 2 semanas empieza el día 36 del ciclo, quimioterapia 
ambulatoria 
Medicamentos Días de aplicación en el ciclo Vía 
Ciclofosfamida 36 Intravenosa 
Mesna 36 Intravenosa 
Citarabina 38-41, 45-48 descanso de 4 días Intravenosa 
Tioguanina 36-49 ( 13 días) Oral 
Metotrexate 38 y 45 Intratecal 
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2 semanas de descanso 
Tabla 4. Etapa de consolidación en quimioterapia para LLA Riesgo alto. 
 
Ciclo de consolidación  Protocolo Mm Cumpliendo 4 protocolos Mm   
Duración: 8 días Quimioterapia en hospitalización; hospitalizaciones de 
4 días (descansa 10 y vuelve a hospitalización de 4 días)  
medicamentos  Días de aplicación en el ciclo  Vía   
6-mercaptopurina  
1 al 56 (no se Suspende; se administra 
Hospitalizada como ambulatorio)  
Oral  
Metotrexate  8, 22, 36  y 50  Intravenosa  
Folinato de Calcio  
Horas 42. 48, 54 de la administración  
de MTX  
Intravenosa  
Metotrexate  8, 22, 36 y 50  Intratecal  
3 semanas de descanso  
Ciclo de Consolidación protocolo II fase 1  
Medicamentos  Días de aplicación en el ciclo  Vía   
Dexametasona  1 al 21 luego descanso en 9 días  Oral  
Vincristina  8, 15, 22, 29  Intravenosa  
Doxorrubicina  8, 15, 22, 29  Intravenosa  
L-asparaginasa  9, 11, 13, 16  Intravenosa  
Ciclo de Consolidación Protocolo II fase 2  
Medicamentos  Días de aplicación en el ciclo  Vía   
Ciclofosfamida  36 Intravenosa  
Mesna  36 Intravenosa  
Citarabina  38-41; 45- 48 (8 días); descanso 4 días Intravenosa  
Tioguanina  36-49 ( 13 días ) Oral  
Metotrexate  38 y 45 Intratecal  
2 semanas de descanso  
Tabla 5. Etapa de consolidación en quimioterapia para LLA riesgo Intermedio y estándar. 
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c. Etapa de mantenimiento:  Tiene como objetivo destruir todas las células que puedan 
generar una recaída, generalmente se administran dosis más bajas de las administradas en 
las fases de inducción y consolidación (20). En la tabla N° 4. Se relacionan los 
medicamentos sugeridos para ser administrados en la etapa de mantenimiento de la 
quimioterapia para LLA. 
 
Ciclo de mantenimiento  
Duración 74 semanas: quimioterapia ambulatoria. 
Medicamentos Días de aplicación en el ciclo Vía 
Metotrexate Una vez a la semana  Oral 
Mercantopurina Todos los días Oral 
Tabla 6. Etapa de mantenimiento en quimioterapia para LLA Riesgo alto. 
  
Ciclo de Mantenimiento  
Duración 74 semanas; quimioterapia Ambulatoria  
Medicamentos  Días de aplicación en el ciclo  Vía   
Metotrexate  Una vez a la semana  Oral  
Mercaptopurina  Todos los días   Oral  
Tabla 7. Etapa de Mantenimiento en quimioterapia para LLA riesgo intermedio y estándar. 
 
Teniendo en cuenta los medicamentos sugeridos para ser administrados en cada una de las 
etapas del protocolo de quimioterapia para pacientes de riesgo alto, medio y estándar por 
precursores B y T, y con el fin de comprender los efectos adversos que estos pueden producir, 
a continuación, en la Tabla N° 5 se describen los mecanismos de acción y otros detalles 
relevantes de cada uno: 
 
 
 
 
 
 
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
Página 26 
 
Medicamento 
DCI 
(Denominación 
común 
internacional) 
Mecanismo de acción. 
Categoría 
Farmacológica 
Farmacocinética 
Prednisolona 
Prednisolona 
fosfato 
Actúa en los receptores 
citoplasmático intracelular, forma 
un complejo glucocorticoide que 
penetra el núcleo de la célula e 
interactúa con la secuencia de 
ADN reprimiendo la transcripción 
de ARNm (21). 
Inmunosupresor 
Corticosteroide 
Antiinflamatorio 
Se absorbe en el tracto gastrointestinal. Posee un 
volumen de distribución de 0.4 a 1/kg. 
Metabolismo: es un pro fármaco que presenta 
metabolismo hepático donde da lugar a su metabolito 
activo. Eliminación: se elimina principalmente por vía 
renal con metabolitos conjugados los cuales son un 
80% y un 20% de fármaco sin transformar (21). 
Vincristina Vincristina 
Afecta la mitosis celular por la 
unión o cristalización de proteínas 
micro tubulares ocasionando la 
división celular durante la 
metafase y posteriormente la 
muerte celular (22). 
Antineoplásico 
Inhibidor mitótico 
(23). 
Distribución: se estima que entre los 15-30 minutos 
después de la administración semas del 90% del 
fármaco se distribuye a los tejidos uniéndose 
fuertemente pero no de manera irreversible  a las 
células sanguíneas, especialmente a los glóbulos rojos 
y plaquetas. 
Metabolismo: el metabolismo de este es en el hígado. 
Eliminación:  la vía principal de eliminación es la bilis, 
aparece un promedio del 80% en las heces. (22). 
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
Página 27 
Medicamento 
DCI 
(Denominación 
común 
internacional) 
Mecanismo de acción. 
Categoría 
Farmacológica 
Farmacocinética 
Daunorrubicina Daunorrubicina 
Interferencia de funciones 
biológicas de las células diana, no 
se encuentra totalmente descrito 
el mecanismo de acción pero se 
cree que actúa inhibiendo la 
síntesis de ADN y ARN y la 
topoisomerasa II (24). 
Antineoplásico 
Antibiótico 
antitumoral 
Absorción: al ser un fármaco extremadamente 
irritante para los tejidos se debe hacer una 
administración intravenosa. 
Distribución: se da mayor distribución en órganos 
como riñón, vaso, pulmones y corazón. 
Metabolismo:  el metabolismo es hepático es rápido e 
intenso, también cuenta con metabolismo por medio 
de aldoaceto reductasas. 
Eliminación: este fármaco cuenta con una vida media 
de fase inicial de 45 minutos, el fármaco y sus 
metabolitos se eliminan por medio de orina y bilis.(24) 
 
L-Asparaginasa 
 
Asparaginasa 
 
 
Fármaco de fase G1 del ciclo 
celular, alterando la síntesis 
proteica (25). 
 
Antineoplásico 
 
 
 
Se degrada de manera sistémica y se elimina por un 
mecanismo indeterminado ni por orina o heces (25). 
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Medicamento 
DCI 
(Denominación 
común 
internacional) 
Mecanismo de acción. 
Categoría 
Farmacológica 
Farmacocinética 
Metotrexate Metotrexate 
Inhibe la actividad de DHF 
reductasa y AICAR transformilasa 
reduciendo la síntesis de 
tetrahidrofólico. Bloquea el ciclo 
de transformación celular (26). 
Antineoplásico 
Análogo del ácido 
fólico 
Absorción: se absorbe en el tracto gastrointestinal 
principalmente en el yeyuno proximal. 
Distribución: el 50% del fármaco tiene unión a 
proteínas plasmáticas. 
Metabolismo: se metaboliza un 10% en el hígado dando 
lugar a varios metabolitos. 
Eliminación: la eliminación es por vía renal(26). 
Ciclofosfamida Ciclofosfamida 
Probablemente actúa en la fase G 
o S2 del ciclo celular (27). 
Inmunosupresor 
Agente alquilante 
 
 
Absorción:  la absorción es de forma rápida  
Distribución: el 20 % tiene unión a proteínas 
plasmáticas, puede atravesar la barrera placentaria. 
Metabolismo: la transformación es hepática y se 
obtiene varios metabolitos.  
Eliminación:  la vida media de eliminación es de 4 a 8 
horas y la principal vía de eliminación es renal (27). 
 
 
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
Página 29 
Medicamento 
DCI 
(Denominación 
común 
internacional) 
Mecanismo de acción. 
Categoría 
Farmacológica 
Farmacocinética 
Mesna 
Sal monosódica 
del ácido 
etanosulfónico 
o mesnex 
Forma tioéter con acroleína 
dentro del riñón, el complejo es 
inactivo y se elimina en la orina 
(28). 
Quimioprotector 
Absorción: se transforma fácilmente por auto-
oxidación en el metabolito mesna-disulfuro. 
Distribución: Permanece en el compartimiento 
intravascular y transportado a los riñones. 
Eliminación: altamente renal, en forma de tiol libre en 
las 4 primeras horas después de la administración (28). 
Citarabina Citarabina 
Al incorporar la nucleotidasa en el 
ADN inhibe su polimerización al 
interrumpir la síntesis de cadenas. 
Ataca a la célula en la fase S del 
ciclo celular (29).  
Antineoplásico 
Cerca del 90% de la citarabina que ingresa al 
organismo es metabolizado por desaminación, la vida 
media de eliminación en plasma es de 1 a 3horas y la 
vida media de eliminación en promedio es de 3,5 horas 
(29). 
p-
Mercaptopurina 
Mercaptopurina 
Se transforma en el anti metabolito 
6-tioinosinico que ayuda a la 
inhibición de la síntesis de adenina 
y guanina además de impedir la 
conversión de las bases purínicas en 
nucleótidos e inhibir la mitosis 
celular (30). 
Inmunosupresor 
secundario 
Absorción: de 16 a 50% debido a que presente un alto 
efecto de primer paso. 
Distribución: una vez atraviesa barrera hematoencefálica 
es ampliamente distribuido. 
Metabolismo: Hepático. 
Eliminación: Aprox.50% del medicamento se excretan por 
la orina en las primeras 24 horas. La vida media de 
eliminación oscila entre 1 a 3 horas (30). 
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Medicamento 
DCI 
(Denominación 
común 
internacional) 
Mecanismo de acción. 
Categoría 
Farmacológica 
Farmacocinética 
Dexametasona 
Fosfato sódico 
de 
dexametasona 
Se difunde a través de las 
membranas celulares y forma 
complejos con receptores 
celulares y estimula la 
transcripción de ARNm (31). 
Antiinflamatorio 
esteroideo 
Inmunosupresor 
Absorción: La concentración más alta se alcanza entre 
1 a 2horas. Cruza la barrera placentaria con 
inactivación mínima. 
Metabolismo: hepático. 
Eliminación: Sus  metabolitos se excretan por vía renal 
y tiene una vida media plasmática de 3 a 4,5 horas 
aproximadamente (31). 
Folinato de 
calcio 
Folinato cálcico 
Coenzima esencial de la síntesis 
del ácido nucleico en la terapia 
citotóxica (32). 
Destoxificante para 
tratamiento 
antineoplásico. 
Absorción: La disponibilidad  sistemática es comparable  
a una administración intravenosa. 
Metabolismo: El metabolito mayor del ácido folínico 5-
metil-tetrahidrofólico que se produce principalmente en 
el hígado y la mucosa intestinal. 
Distribución: Los niveles séricos  se alcanza 
aproximadamente en los 10 minutos después  de la 
administración intravenosa. 
Eliminación: La vida media de eliminación es de 32 a 35 
minutos para la forma activa y 352 a 485 minutos para la 
forma inactiva. Se excreta por vía Renal y en las heces. 
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Medicamento 
DCI 
(Denominación 
común 
internacional) 
Mecanismo de acción. 
Categoría 
Farmacológica 
Farmacocinética 
Pegfilgrastim Pegfilgrastim 
Se une a los receptores 
específicos para el G-CSF humano 
presente en neutrófilos y 
precursores de neutrófilos de la 
médula ósea y sangre periférica 
estimulando su proliferación (33). 
Análogo del factor 
estimulante de 
colonias de 
granulocitos 
recombinante. 
Absorción: Por administración subcutánea  la 
concentración sérica máxima se alcanza entre 16 a 120 
horas después de su administración. 
Eliminación: A través del aclaramiento regulado por 
neutrófilos (33). 
 
Tabla 8. Descripción de medicamentos en quimioterapia para LLA. 
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No obstante, el desarrollo de nuevas estrategias para el tratamiento de LLA han permitido 
conocer terapias como la terapia de células CAR-T, que tiene como principio básico la 
inmunología y el uso de células T extraídas de los pacientes que posteriormente son sometidas 
a algunas modificaciones genéticas que permiten la incorporación de un receptor antígeno 
quimérico (CAR) acoplado a diferentes dominios para incrementar la selectividad por las 
células cancerosas (34). Los pacientes que han aceptado hacer parte de los estudios clínicos 
son sometidos a procesos de electroforesis en los que se extraen los linfocitos T y 
posteriormente se hace la transferencia del gen que realiza la codificación y construcción del 
antígeno quimérico en el genoma del linfocito, una vez se han incubado varias células con la 
modificación CAR se hace una infusión a través de vectores similares a los usados en VIH como  
lentivirus, retrovirus y adenovirus  o por medio de mecanismos como la electroporación 
(electro-permeabilización), fomentando la expresión del antígeno quimérico en la superficie 
de la membrana de las células T (34). Con el pasar del tiempo se ha modificado el dominio 
intracelular de CAR-T haciendo variaciones en el mecanismo de acción, en la selectividad y en 
la permanencia en el organismo del paciente; lo que generó la clasificación en generaciones 
de CAR así: primera, segunda y tercera generación; donde CAR-T de primera generación  
cuenta con una subunidad de transducción de señal, CAR-T de segunda y tercera  generación  
tienen como adicional un dominios co-estimuladores y la subunidad de transducción de señal 
(34).  
 
Las principales reacciones adversas reportadas por la administración de CAR-T son: 1. 
Síndrome de liberación de citosinas: durante la infusión de las células se ha observado de 
manera frecuente que se presenta este síndrome, puede causar ingreso del paciente a UCI e 
incluso desenlaces fatales como la muerte, en la mayoría de los pacientes este aparece entre 
el día 1 y 10 después de la administración de la terapia, por este motivo se debe realizar 
control de los pacientes durante los primeros 10 días de tratamiento; los síntomas más 
frecuentes son taquicardia, fiebre, escalofríos, mialgia, náuseas, vómito, diarrea, prurito, 
anorexia, fatiga, cefalea, hipotensión, encefalopatía disnea e hipoxia (35). Adicional, hay 
unos factores de riesgo que aumenta la posibilidad de los pacientes con LLA de presentar este 
síndrome, como la alta carga tumoral antes de la infusión, carga tumoral que no pudo ser 
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controlada con quimioterapia, infección activa, fiebre al inicio de la infusión, dosis y forma 
de administración (35). 2. Síndrome neurológico:  los principales síndromes neurológicos 
asociados a la infusión de CAR-T son la encefalopatía y síndrome confusional, los cuales 
pueden ser potencialmente graves; otras manifestaciones pueden ser temblores, convulsiones 
y alteraciones en el habla (35). 
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5. METODOLOGIA 
 
La metodología se basó en el desarrollo de cada uno de los pasos propuestos en el protocolo 
de una revisión sistemática cualitativa. 
Protocolo de la revisión sistemática: 
 
 Tipos de estudio: Se definió el tipo de estudio que se revisó en los diferentes artículos, 
donde se evaluó información de la eficacia, efectividad y/o perfil de seguridad del 
protocolo de quimioterapia para riesgo alto, intermedio y estándar precursores T y B y la 
tecnología linfocitos CAR-T en Leucemia Linfoblástica Aguda en población pediátrica de 2 
a 10 años. 
 
 Una vez se identificó el tipo de estudio, se procedió a establecer la Pregunta P.I.C.O. 
 
 Se determinaron las fuentes de información requeridas para el desarrollo de la revisión 
sistemática de acuerdo a las recomendaciones del Manual Cochrane para Revisiones 
Sistemáticas. 
 
 Se estableció el horizonte de revisión de acuerdo a la información disponible en las 
fuentes de información. 
 
 Se determinaron las ecuaciones de búsqueda requeridas en cada una de las bases de datos 
como fuentes de información. 
 
 Se evaluó y posteriormente se seleccionó los diversos artículos, inicialmente se revisaron 
los títulos y los resúmenes y en segunda instancia se revisaron los artículos pre 
seleccionados en su totalidad de acuerdo a criterios de efectividad, eficacia y/o perfiles 
de seguridad. 
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 Se construyó el diagrama PRISMA de acuerdo a la selección de artículos realizada 
previamente. 
 Una vez seleccionados los artículos como evidencia para la Revisión Sistemática, se evaluó 
la calidad de cada uno de los desenlaces reportados de acuerdo a la clasificación de la 
Escala GRADE, teniendo en cuenta los siguientes lineamientos (36): 
 
o La calidad de la información se evaluará de acuerdo a la escala GRADE (Ver tabla 
N°1) que clasifica la veracidad e importancia de los desenlaces en una escala de 1 
a 9 siendo 7-9: desenlace clave (o crítico) para la toma de decisiones. 4-6: 
desenlace importante pero no clave para la toma de decisiones. 1-3: desenlace no 
importante.  
o Según el tipo de desenlace puede aumentar o disminuir de grados la clasificación 
de la calidad de la información lo que indica el grado de confianza de la 
información obtenida durante el tamizaje. Entiéndase como grados unidades que 
pueden aumentar o disminuir el puntaje, es decir, dos unidades menos de 7 o dos 
unidades más de 3. 
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 Una vez clasificada la información de acuerdo a la calidad de cada artículo, se procedió a 
generar las recomendaciones basadas en la evidencia y en la calidad de cada uno. 
Tabla 9. Clasificación escala GRADE para desenlaces. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Puntuación Tipo de desenlace Desenlace 
 9 
 8 
 7 
Desenlaces claves para la toma de 
decisiones 
Eventos adversos. 
Calidad de vida 
Frecuencia de hospitalizaciones. 
Frecuencia exacerbaciones. 
6 
5 
4 
Desenlaces importantes, pero no 
claves para la toma de decisiones. 
Tolerancia al ejercicio. 
Mortalidad por cualquier causa. 
Síntomas respiratorios 
3 
2 
1 
 
Desenlaces no importantes. Poco importantes para la terapia. 
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6. RESULTADOS  
 
 
 Pregunta P.I.C.O 
 
Pacientes o 
población 
Pacientes pediátricos de  dos (2) a diez (10) años  
diagnosticados con leucemia linfoide aguda. 
Intervención Tratamiento linfocitos con CAR-T. 
Comparación o 
control 
Se comparará la efectividad, eficacia y perfil de 
seguridad del tratamiento con linfocitos T con CAR 
respecto quimioterapia para riesgo alto, intermedio y 
estándar precursores B y T. 
Desenlace 
Se evaluarán variables relacionadas con eficacia, 
efectividad y perfil de seguridad. 
Tabla 10. Formulación de pregunta P.I.C.O. 
 
De acuerdo a la información de la Tabla N. 4 se establece la siguiente pregunta PICO. 
¿La terapia CAR- T aumenta los años de vida en pacientes pediátricos de 2 a 10 años 
diagnosticados con leucemia linfoide aguda en comparación con la quimioterapia? 
 
 Fuentes de información 
 
En la tabla N°3 se resumen las fuentes de información empleadas durante la revisión 
sistemática, relacionando cubrimiento y la línea de tiempo en la que se encuentra la 
información que proporciona cada fuente. 
 
Las fuentes de información que se seleccionaron para la revisión sistemática fueron: Medline 
debido a que es recomendada por el Manual de Revisiones Sistemáticas Cochrane además de 
ser una base de datos con información indexada; en cuanto a la base de datos Scopus, fue 
selecciona debido al fácil acceso, contiene información indexada y se encuentra dentro de las 
fuentes de información de la universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales U.D.C.A. 
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FUENTES DE INFORMACIÓN 
FUENTE CUBRIMIENTO ECUACIÓN DE BÚSQUEDA ARTÍCULOS LÍNEA DE TIEMPO 
Medline Mundial 
(("neoplasms"[MeSH Terms] OR 
"neoplasms"[All Fields]) AND car-t[All 
Fields] AND ("drug 
therapy"[Subheading] OR ("drug"[All 
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR 
"drug therapy"[All Fields] OR 
"chemotherapy"[All Fields] OR "drug 
therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All 
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR 
"chemotherapy"[All Fields]) AND 
("therapy"[Subheading] OR 
"therapy"[All Fields] OR 
"treatment"[All Fields] OR 
"therapeutics"[MeSH Terms] OR 
"therapeutics"[All Fields])) OR 
(linfoblastic[All Fields] AND 
("leukaemia"[All Fields] OR 
"leukemia"[MeSH Terms] OR 
"leukemia"[All Fields]) AND 
pediactrics[All Fields] AND CAR-t[All 
Fields] AND CD19[All Fields])  
380 2011-2019 
("lymphoblastic leukaemia"[All Fields] 
OR "precursor cell lymphoblastic 
leukemia-lymphoma"[MeSH Terms] OR 
("precursor"[All Fields] AND "cell"[All 
Fields] AND "lymphoblastic"[All Fields] 
AND "leukemia-lymphoma"[All Fields]) 
OR "precursor cell lymphoblastic 
leukemia-lymphoma"[All Fields] OR 
("lymphoblastic"[All Fields] AND 
"leukemia"[All Fields]) OR 
"lymphoblastic leukemia"[All Fields] 
OR "leukemia, lymphoid"[MeSH Terms] 
OR ("leukemia"[All Fields] AND 
"lymphoid"[All Fields]) OR "lymphoid 
leukemia"[All Fields] OR 
31 2014-2019 
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("lymphoblastic"[All Fields] AND 
"leukemia"[All Fields])) AND 
("therapy"[Subheading] OR 
"therapy"[All Fields] OR 
"treatment"[All Fields] OR 
"therapeutics"[MeSH Terms] OR 
"therapeutics"[All Fields]) AND 
("paediatrics"[All Fields] OR 
"pediatrics"[MeSH Terms] OR 
"pediatrics"[All Fields]) AND car-t[All 
Fields] AND ("drug 
therapy"[Subheading] OR ("drug"[All 
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR 
"drug therapy"[All Fields] OR 
"chemotherapy"[All Fields] OR "drug 
therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All 
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR 
"chemotherapy"[All Fields]) 
Scopus Mundial 
immunotherapy AND leukemia AND 
lymphoid AND chemotherapy AND car-
t AND humans AND pediatrics AND 
cd19 AND neoplasms AND treatment 
AND car-t 
20 2011-2018 
Tabla 11. Fuentes de información. 
 
 Horizonte de revisión 
 
De acuerdo a la línea de tiempo observada en las fuentes de información, se seleccionó como 
horizonte de revisión desde 1° de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2018. 
 
 Ecuación de búsqueda 
 
Las ecuaciones de búsqueda que se utilizaron para el desarrollo de la Revisión sistemática 
contienen términos MesH, indicadores Boléanos y términos en el idioma inglés debido a que 
las bases de datos seleccionadas como fuentes de información tipifican la información con 
este idioma. 
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FUENTE ECUACIÓN DE BÚSQUEDA
(("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields]) AND car-t[All Fields] AND ("drug 
therapy"[Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR 
"chemotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) 
OR "chemotherapy"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All 
Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR (linfoblastic[All Fields] AND 
("leukaemia"[All Fields] OR "leukemia"[MeSH Terms] OR "leukemia"[All Fields]) AND pediactrics[All Fields] 
AND CAR-t[All Fields] AND CD19[All Fields]) 
("lymphoblastic leukaemia"[All Fields] OR "precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma"[MeSH Terms] 
OR ("precursor"[All Fields] AND "cell"[All Fields] AND "lymphoblastic"[All Fields] AND "leukemia-
lymphoma"[All Fields]) OR "precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma"[All Fields] OR 
("lymphoblastic"[All Fields] AND "leukemia"[All Fields]) OR "lymphoblastic leukemia"[All Fields] OR 
"leukemia, lymphoid"[MeSH Terms] OR ("leukemia"[All Fields] AND "lymphoid"[All Fields]) OR "lymphoid 
leukemia"[All Fields] OR ("lymphoblastic"[All Fields] AND "leukemia"[All Fields])) AND ("therapy"[Subheading] 
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All 
Fields]) AND ("paediatrics"[All Fields] OR "pediatrics"[MeSH Terms] OR "pediatrics"[All Fields]) AND car-t[All 
Fields] AND ("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug 
therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND 
"therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields])
Scopus
immunotherapy AND leukemia AND lymphoid AND chemotherapy AND car-t AND humans AND pediatrics AND 
cd19 AND neoplasms AND treatment AND car-t
Medline
ECUACIÓN DE BÚSQUEDA
 
Tabla 12. Ecuaciones de búsqueda. 
 
 
 Selección de información de acuerdo a criterios de eficacia, efectividad y/o perfil de 
seguridad. 
 
Durante el proceso de selección de la información se desarrolló una lista de chequeo (Ver 
Anexo N°2) que permitió determinar los artículos que cumplen o no cumplen con los criterios 
de selección. Siendo relevante como criterio el reporte de desenlaces relacionados con 
eficacia, efectividad y/o perfil de seguridad de la terapia CAR-T y/o Quimioterapia en 
pacientes con LLA. Esta selección se desarrolló de manera simultánea con el diagrama 
PRISMA. 
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 Diagrama PRISMA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cuadro 1. Diagrama PRISMA de selección de información. 
 
 
 Evaluación GRADE para los desenlaces. 
De acuerdo a los desenlaces identificados en cada uno de los artículos seleccionados se 
generó un listado en el que se clasifican en: eficacia, perfil de seguridad y/o eficacia (Ver 
tabla N° 13, N°14 y N°15 respectivamente). Posteriormente se les asignó la calificación 
GRADE de acuerdo a la Tabla N° 9 y teniendo en cuenta si el desenlace proviene de un 
estudio clínico tuvo la máxima calificación (9) y en caso de provenir de un artículo 
observacional la calificación máxima que recibió fue de 7.  
 
 
431: Búsqueda general. 1: Otra fuente. (libro) 
Filtro “Clinical Trials” 
377: No corresponden a clinical 
Trials 55 artículos. 0 libro 
28 artículos. 
Revisión títulos y resumen: 
20: Otra patología. 
5: Otra intervención 
1: No tienen DOI. 
1: Resumen 
Filtro “Full text”. 
5: Restringidos 
23 artículos 
14 artículos. 
1: Duplicado 
1: Carta al autor 
7: Patología o falta de 
información. 
de información 
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Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
E
fi
c
a
c
ia
 
In Vivo Expansion 
And Antitumor 
Activity Of Coinfused 
CD28- And 4-1BB-
Engineered CAR-T 
Cells In Patients With 
B Cell Leukemia. 
2018 Clínico 
71% Remisión Completa En 1 Mes (5 De 7) 8 
20% (1 De 5 Que Respondieron) Permaneció Con Remisión 
Completa Luego De 18 Meses 
7 
Supervivencia Libre Global Media  Fue De 12 Meses 7 
Supervivencia Libre De Progresión Fue De 5 Meses Para Los 5 
Pacientes Que Respondieron 
6 
A Cinco De 7 Pacientes Se Realizó Pre Acondicionamiento A La 
Terapia CAR-T, Todos Presentaron Respuesta Al Tratamiento. 
8 
2 De Los 7 Pacientes No Tuvieron Pre Acondicionamiento Y No 
Presentaron Respuesta A La Terapia 
6 
Tisagenlecleucel In 
Children And Young 
Adults With B-Cell 
Lymphoblastic 
Leukemia. 
2018 Clínico 
81%  (60 De 75) Pacientes Evaluados Presentaron Remisión 
General A Los 3 Meses 
8 
60% (45 De 75) Tuvieron Remisión Completa A Los 3 Meses 8 
21% (16 De 75) Tuvieron Remisión Completa Con Recuperación 
Hematológica Incompleta A Los 3 Meses 
7 
80% Pacientes De Los Que Tuvieron Respuesta, Permanecieron 
6 Meses Sin Recaída (48 De 60). 
8 
37,7% De Los Pacientes Con Remisión Completa  Presentaron 
Recaída 
7 
2 Pacientes Reportados "Sin Respuesta" Debido A Que No Se 
Mantuvo La Remisión Por Lo Menos En Los Primeros 28 Días. 
7 
La Tasa De Supervivencia Libre De Eventos Fue Del 73% A Los 6 
Meses 
6 
No Se Presentó Supervivencia Libre De Eventos A Los 12 Meses 6 
18 Pacientes (24%) Recibieron Infusión De Forma Ambulatoria. 9 
1 Paciente Muere Por Incremento De La Leucemia 4 
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Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
E
fi
c
a
c
ia
 
Third-Generation CD28/4-1BB 
Chimeric Antigen Receptor T Cells 
For Chemotherapy Relapsed Or 
Refractory Acute Lymphoblastic 
Leukaemia: A Non-Randomised, 
Open-Label Phase I Trial Protocol. 
2016 Observacional Remisión Completa 80% De Adultos Con LLA 6 
Predominant Cerebral Cytokine 
Release Syndrome In CD19-Directed 
Chimeric Antigen Receptor 
Modified T Cell Therapy. 
2016 Clínico 
LLA R/R Se Administró Primero Esquema De 
Quimioterapia Luego CAR-T 
6 
CTL019 Tisagenlecleucel CAR-T 
Therapy For Relapsed And 
Refractory B Cell Acute 
Lymphoblastic Leukemia. 
2018 Clínicos 
2 Pacientes Con LLA R/R Recibieron Dosis De  1,4 × 
106 Y 1,2 × 107 Presentaron Remisión Completa 
Luego De 1 Mes 
7 
1 Paciente Tiene Remisión Sostenida Durante 11 
Meses Después De La Infusión  
7 
1 Paciente Presento Recaída Dos Meses Después 8 
The Potential Of CAR T Therapy For 
Relapsed Or Refractory Pediatric 
And Young Adult B-Cell ALL. 
2018 Clínicos 
2  De 3 (67%) Pacientes Lograron Remisión Completa 8 
1 De 3 (33%) Pacientes Lograron Remisión Parcial 7 
67% De Los Paciente Duraron en Remisión Por Más 
De 10 Meses 
7 
2 Niños De 7 Y 10 Años Con LLA R/R  Presentaron 
Remisión Completa Después De La Infusión 
8 
1 De Los Niños Presento Recaída 11 Después  8 
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Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
              
E
fi
c
a
c
ia
 
              
Cd19 Redirected Chimeric 
Antigen Receptor Modified T 
Cells: A Promising 
Immunotherapy For Children 
And Adults With B Cell Acute 
Lymphoblastic 
2015 Clínico 
La Dosis Máxima Tolerada En Un Estudio De 21 Pacientes Fue De  
1×106 
8 
 (60%)  12 De 20 Pacientes Con LLA-B R/R  Alcanzaron Remisión 
Completa  
7 
 Chimeric Antigen Receptor T 
Cells: A Race To Revolutionize 
Cancer Therapy 
2018 Clínico 
Tasa De Remisión General 81% (61 De 75) 8 
Supervivencia Libre De Eventos  A Los 6 Meses De 73% (55 De 75) 7 
Supervivencia General A Los 6 Meses De (90%) 68 De 75 Pacientes 7 
Tisangenlecleucel Demostró Persistencia A Lo Largo Del Tiempo 
Aproximadamente A 20 Meses 
5 
El 27 De Agosto La Comisión Europea Aprobó  Kymriam Para Tratar 
LLA R/R En Pacientes Pediátricos Y Adultos Jóvenes Hasta Los 25 Años 
5 
High Efficacy And Safety Of 
Low-Dose Cd19-Directed Car-T 
Cell Therapy In 51 Refractory 
Or Relapsed B Acute 
Lymphoblastic Leukemia 
Patients 
2017 
Pre-
Clínico 
(Ar-T 
Transduci
das Por 
Vector 
Lentiviral 
La Eficiencia De Transducción Es Mayor En Pacientes Con Menor Carga 
De Leucemia 
7 
Pacientes Con Mutación TP53 No Respondieron A La Terapia (3 De 4 
Pacientes Que Tenían La Mutación No Respondieron) 
5 
2 De 27 Pacientes Tuvo Una Recaída En  el Día 58 Y 132 6 
9 Pacientes Recayeron Cerca De 64 Días Después De La Infusión 7 
Logró Una Remisión Completa Del 90% 7 
Emerging Role Of 
Immunotherapy In Precursor B-
Cell Acute Lymphoblastic 
Leukemia 
2017 Clínico 
La Pacientes Están Acondicionados Con Ciclofosfamida y Fludarabina 
Para Agotar La Linfo, disminuir El Riesgo De Rechazo Inmune Y 
Disminuir La Carga Leucémica. Del Ensayo En 51 Pacientes, 41 
Lograron RC De Los cuales 33 Lograron MRD Negativo 
7 
La Tasa De Supervivencia General Fue De 6 Meses Aproximadamente 8 
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Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
              
E
fi
c
a
c
ia
 
              
Mechanisms  of resistance to 
CAR-T cell Therapy 
2019 Observacional 
Las re infusiones de células CAR-T no han presentado efectos 
significativos, por lo que no se contempla dentro de la 
terapia. 
6 
  
Supervivencia libre  entre 6,1 meses en pacientes con baja 
carga leucémica(<5%) 
5 
Se obtiene mejor respuesta y menor recaída en pacientes 
que no se han sometido a trasplante de membrana 
previamente a CAR-T 
4 
 
Tabla 13. Clasificación Grade para Eficacia.
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
Página 46 
 
Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
P
e
rf
il
 d
e
 S
e
g
u
ri
d
a
d
 
In Vivo Expansion And 
Antitumor Activity Of 
Coinfused CD28- And 4-1BB-
Engineered CAR-T Cells In 
Patients With B Cell 
Leukemia. 
2018 Clínico 
EL 86% DE 
LOS 
PACIENTES (6 
DE 7) 
PRESENTARON 
EFECTOS 
ADVERSOS 
Leucocitopenia 71% 5 De 7 6 
14% (1) SLC 6 
 71% Fiebre (5 DE 7) 7 
43% Fatiga (3 DE 7) 6 
 28,5% Anemia (2 De 7) 6 
14% Trombocitopenia (1 De 7) 6 
14% Náuseas (1 De 7) 6 
Cefalea ( 1 De 7) 6 
Tisagenlecleucel In Children 
And Young Adults With B-
Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
2018 CLÍNICO 
(95%) 71 De 
75 Pacientes 
Presentaron 
Eventos 
Adversos. 
  
  
  
  
  
  
(77%) 55 De 71 Pacientes Presentó Síndrome De 
Liberación De Citoquinas 
7 
(40%) 28 Pacientes De 71 Presentaron Pirexia  6 
(39%) 28 De 71 Pacientes Disminución De Apetito. 6 
(36%) 25 De 71 Pacientes Dolor De Cabeza 6 
(35%) 25 De 71 De Los Pacientes Presentaron 
Neutropenia Febril A Las 8 Semanas Después De La 
Infusión 
7 
La Fiebre, Neutropenia Y SLC Se Presentaron 
Simultáneamente Después De La Quimioterapia 
8 
35 De 75 Pacientes  (47%) Ingresaron A UCI Para 
Tratamiento De SLC Durante 7 Días Aprox. 
7 
30 De 75 
Pacientes 
(40%) 
Presentaron 
Síndrome 
Neurológico  
9% Estado De Confusión 6 
 
9% Delirio 6 
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  Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
P
e
rf
il
 d
e
 S
e
g
u
ri
d
a
d
 
Tisagenlecleucel In Children 
And Young Adults With B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
2018 CLÍNICO 
30 De 75 
Pacientes (40%) 
Presentaron 
Síndrome 
Neurológico  
11% Encefalopatía 6 
8% Temblor 6 
7% Agitación 6 
7% Somnolencia 6 
1 Paciente Presentó Convulsión 7 
 Eventos Neurológicos Se Presentaron Con Mayor Frecuencia En 
Pacientes Que Presentaron SLC De Grado 4 Que En Aquello Con 
Grado 0 Y/O 3 
7 
 1 Paciente Muere Por Encefalitis 5 
 19 Paciente  Murieron entre los Primeros 30 Días Después De 
La Infusión (1 Por Hemorragia Cerebral Y SLC, 1 Progresión En 
La Enfermedad Y 17 Por Recaída 
5 
Third-Generation CD28/4-1BB 
Chimeric Antigen Receptor T 
Cells For Chemotherapy 
Relapsed Or Refractory Acute 
Lymphoblastic Leukaemia: A 
Non-Randomised, Open-Label 
Phase I Trial Protocol. 
2016 Observacional 
Efectos 
Adversos 
SLC Aparece A Las 24 Horas De La Infusión  6 
Neurotoxicidades 5 
Predominant Cerebral 
Cytokine Release Syndrome In 
CD19-Directed Chimeric 
Antigen Receptor Modified T 
Cell Therapy. 
2016 Clínico 
Efectos 
Adversos 
Presenta SLC  Las 24 Horas De Infusión 7 
6 H Después Desarrollo Pirexia Con Temblores 6 
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Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
P
e
rf
il
 d
e
 S
e
g
u
ri
d
a
d
 
CTL019 Tisagenlecleucel 
CAR-T Therapy For 
Relapsed And Refractory 
B Cell Acute 
Lymphoblastic Leukemia. 
2018 Clínicos 
Toxicidad 
Menor Toxicidad Con CAR-T Si Se 
Administra Dos Líneas Antes 
7 
20% De Los Pacientes 
Presentan Efectos Adversos 
Síndrome De Encefalopatía 6 
Efectos Adversos  
58 De 75   77%  Pacientes Presentan 
Síndrome De Liberación De Citoquinas 
7 
Síndrome De Lisis Tumoral 6 
30 De 75 40% Presenta Efectos 
Neurológicos Luego De Las 8 Semanas 
De Perfusión  
7 
The Potential Of CAR T 
Therapy For Relapsed Or 
Refractory Pediatric And 
Young Adult B-Cell ALL. 
2018 Clínicos 
Entre El 77 Y El 100 % De 
Los Pacientes Presentaron 
Un Evento Adverso  
Un 37 % De Los Pacientes Presenta SLC 7 
CD19 Redirected Chimeric 
Antigen Receptor 
Modified T Cells: A 
Promising Immunotherapy 
For Children And Adults 
With B Cell Acute 
Lymphoblastic 
2015 Clínico 
Efectos Adversos  
  
Un 40% De Los Pacientes Presenta 
Neurotoxicidad 
7 
Manifestaciones De SLC Dentro De Los 
Primeros 7 a 10 Días 
6 
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  Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
P
e
rf
il
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e
 s
e
g
u
ri
d
a
d
 
High Efficacy And 
Safety Of Low-Dose 
CD19-Directed CAR-
T Cell Therapy In 
51 Refractory Or 
Relapsed B Acute 
Lymphoblastic 
Leukemia Patients 
2017 
Pre-Clínico 
(AR-T 
Transducidas 
Por Vector 
Lentiviral Y 
Clínico 
Paciente Muere, Presenta Fiebre Y Neurotoxicidad, Insuficiencia 
Hepática Y Respiratoria, Insuficiencia Cardiaca Y Coagulopatia Y 
Falleció Al Día 21 Por Hemorragia Intratecal. 
5 
Muere Hombre De 18 Años Con 86,6% De Blastos, Luego De La 
Infusión Presentó Fiebre Alta, Neurotoxicidad, Trastornos De La 
Función Hepática Y Coagulopatía 
5 
Se Observó Convulsiones En 8 Pacientes  De La Cohorte R/R 7 
Dosis 1 X 105 Es Un Método Efectivo Y Seguro Para Tratar 
Refractarios. Se Demostró Al Administrar De Manera Constante A 20 
Pacientes.  
6 
Al Administrar La Dosis 1X105Células/Kg Se Disminuyó El Grado De 
SRC De 4 A 1 O 2 Independiente De La Carga De Leucemia 
7 
Neurotoxicidad No Fue Común, Solo El 3,9% De 51 Presentó 
Neurotoxicidad 
5 
Emerging Role Of 
Immunotherapy In 
Precursor B-Cell 
Acute 
Lymphoblastic 
Leukemia 
2017 Clínico 
Todos Los Paciente Recibieron 3X106 Células/KG Que De Acuerdo A 
Los Efectos Secundarios Se Ajustó Conforme A La Carga Leucémica 
7 
Dosis de 1X106 Células/Kg En Pacientes Con Enfermedad 
Morfológica Y Los Pacientes Con Enfermedad Mínima 
3x106Células/Kg. 
7 
Se Observó Que La Infusión Fraccionada  Mejora La Seguridad En 
Dosis Superiores A 2X106 Células/Kg de peso. 
7 
En El Estudio Del Centro De Investigación Hutchinson De Cáncer Se 
Evaluaron 3 Niveles De Dosis: 
  
1. 2X106   2. 2X107   3. 2X105 Células/Kg de peso. 
Causó 2 Muertes En Los Pacientes Con La Dosis 2X107Células/Kg  
Luego Se Determinó Que Era Altamente Tóxica 
5 
El SRC Y Neurotoxicidad Son Los Eventos Adversos Más Frecuentes, 
Principalmente En Pacientes Con Alta Carga Leucémica 
6 
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  Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
P
e
rf
il
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e
 s
e
g
u
ri
d
a
d
 
Emerging Role Of 
Immunotherapy In 
Precursor B-Cell Acute 
Lymphoblastic Leukemia 
2017 Clínico 
Pacientes Con Más Del 20% De Blastos Se Administró 
2X105Células/Kg Y Pacientes Con Menos De 20% De Blastos Se 
Administró 2X106Células/Kg Disminuyendo La Incidencia De 
Toxicidad Severa En Pacientes Con Más Carga. 
8 
Chimeric Antigen Receptor 
Therapy In Acute 
Lymphoblastic Leukemia 
Clinical Practice 
2017 Observacional 
Juno Therapeutics Sus Estudios Fueron Suspendidos Por Casos 
De Edema Cerebro Fatal En El 49% De Los Pacientes 
3 
23% Con SRC 6 
CD19 CAR-T Cells Of 
Defined CD4+:CD8+ 
Composition In Adult B Cell 
ALL Patients. 
2016 Clínico 
Se Evalúo La Seguridad De Las Dosis 2X105, 2X106 Y 2X107 7 
La Toxicidad Más Común En Los 14 Primeros Días Fue SRC 8 
Dos Pacientes Murieron  4 
Los Pacientes A Los Que Se Les Administró La Dosis 2 X 107 
Murieron 
4 
25 De 30 pacientes Desarrollaron SLC Entre 6 Horas Y 9 días 8 
De Los 28 Pacientes En 15 Se Presentó Neurotoxicidad Grado 3 7 
5 Pacientes Con Neurotoxicidad Presentaron Coagulación 
Intravascular. 
7 
Mechanisms  Of Resistance 
To CAR-T Cell Therapy 
2019 Observacional 
El Principal Evento Adverso Es El SLC Aunque No En Todos Los 
Casos Se Puede Relacionar Con La Infusión De CAR-T 
3 
 
Tabla 14. Clasificación Grade para perfil de seguridad. 
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  Titulo Año Diseño Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
E
fe
c
ti
v
id
a
d
. 
Tisagenlecleucel In 
Children And Young 
Adults With B-Cell 
Lymphoblastic 
Leukemia. 
2018 Clínico 
De 92 Pacientes Incluyendo Algunos Que Interrumpieron El 
Tratamiento Antes De La Infusión De Tisagenlecleucel Se Presentó 
Remisión General Del 66%  
7 
Subgrupo Que Incluye Pacientes Con Síndrome De Down, Lesiones 
Genómicas De Alto Riesgo Y Con O Sin Trasplante Previo Se Presentó 
Remisión General Entre El 79 Al 83% 
8 
CTL019 
Tisagenlecleucel 
CAR-T Therapy For 
Relapsed And 
Refractory B Cell 
Acute 
Lymphoblastic 
Leukemia. 
2018 Clínicos  
27 De 30  Pacientes El 90 % Presentan Remisión Completa Luego De 
Un Mes De Infusión  
8 
7 De 30 Pacientes 23% Mueren Por Recaída 5 
19 De 75  Pacientes 23% Mueren Por Recaída De La Enfermedad 8 
The Potential Of 
CAR T Therapy For 
Relapsed Or 
Refractory Pediatric 
And Young Adult B-
Cell ALL. 
2019 Clínicos 
27 De 30 Pacientes Entre Niños Y Adultos Presentaron Remisión 
Completa 
8 
27 De 30 Presentaron Una Supervivencia Libre Del 67 En Seis Meses 7 
27 De 30 Presentaron Una Supervivencia General Del 78 %  7 
(93%)  55 De 59 Pacientes Pediátricos Lograron La Remisión Completa 
El Primer Mes Después De La Infusión 
8 
Estudio Multicentrico En 11 Países, (81%)  61 De 75 Pacientes Tuvieron 
Remisión A Los 3 Meses De la infusión. 
8 
73 %  Fue La Tasa De Supervivencia Libre A Los Seis Meses 7 
50% Fue La Tasa De Supervivencia Libre A Los 12 Meses 7 
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Clasificación 
GRADE 
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CD19 redirected 
chimeric antigen 
receptor modified T 
cells: a promising 
immunotherapy for 
children and adults with 
B cell acute 
lymphoblastic 
2015 clínico 
 90%  27 de 30 pacientes  presentan remisión morfológica 
completa  
8 
A los seis mes después se evaluaron los pacientes con 
remisión completa y presento un 60% en supervivencia libre 
de eventos  16 de 27 pacientes 
8 
(85%) 11 de 13 pacientes  tratados con  quimio y luego CAR-T 
presentaron remisión completa y un paciente tuvo remisión 
parcial. 
8 
High efficacy and safety 
of low-dose CD19-
directed CAR-T cell 
therapy in 51 refractory 
or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia 
patients 
2017 
Pre-Clínico 
(AR-T 
transducidas 
por vector 
lentiviral y 
clínico) 
1 cohorte de 42 pacientes con R/R de los que 36 de 40 que 
presentaron respuesta mostraron RC (90%). 
7 
34 de 40 (85%) lograron MRD (Enfermedad mínima residual) 6 
8de 40 pacientes (20%) presentaban lesiones extramedulares 
diagnosticadas por biopsia que fueron eliminadas 
6 
2 de 42 pacientes murieron (Mujer de 13 años con 83,07% de 
blastos) 
5 
La eficiencia de transducción es mayor en pacientes con 
menor carga de Leucemia 
4 
Pacientes con mutación TP53 no respondieron a la terapia (3 
de 4 pacientes que tenían la mutación no respondieron) 
5 
2 de 27 pacientes tuvo una recaída el en día 58 y 132 5 
9 Pacientes recayeron cerca de 64 días después de la infusión 6 
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Emerging Role Of 
Immunotherapy In 
Precursor B-Cell Acute 
Lymphoblastic 
Leukemia 
2017 Clínico 
Universidad De Pensilvania Y Hospital De Niños  De Filadelfia 
Evaluaron 1 Cohorte De 30 Niños Y Adultos 
 - 
Se Obtuvo RC En 27 (90%) Pacientes 7 
8 Pacientes Presentaron SLC Asociado A Una Mayor Carga De La 
Enfermedad 
7 
Se Observó Que La Infusión Fraccionada  Mejora La Seguridad En 
Dosis Superiores A 2X106 Células/Kg de peso. 
8 
En El Ensayo De Lee Y Compañía Realizado En 21 Pacientes 
(Pediátricos Y Jóvenes) Y Luego Incluyeron 32 Pacientes Más 
 - 
De 51 Pacientes, En 31 (60,8%) Se Observó RC 7 
La Supervivencia Libre De Eventos Fue De 18 Meses 6 
SLC En 5 Pacientes De 51 De Grado 3 Y En 2 Pacientes De Grado 4 7 
3 Pacientes Con Neurotoxicidad Grado 3 6 
En El Estudio Del Centro De Investigación Hutchinson De En 25 De 
30 Pacientes Se Presentó SRC En Los Primeros 14 Días Y Causó 2 
Muertes En Los Pacientes Con La Dosis 2X10^7 Luego Se 
Determinó Que Era Altamente Tóxica 
7 
En 15 De 30 Pacientes Se Produjo Neurotoxicidad De Grado 3 8 
29 De30 Pacientes Sobrevivieron Más De 21 Días 6 
En 27 De 29 Pacientes La Leucemia Era Indetectable Por 
Citometría De Flujo 
6 
No Hubo Respuesta En 5 Pacientes 5 
Incluir Fludarabina En El Ciclo De Linfodepleción Mejoró La 
Persistencia 
6 
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Chimeric Antigen 
Receptor Therapy In 
Acute Lymphoblastic 
Leukemia Clinical Practice 
2017 Observacional 
1 Cohorte De 26 Pacientes, 18 Recayeron Después De 
Trasplante De Médula Y 13 De 37 Pasaron A Alogénico 
5 
Se Evidencia Alto Riesgo Independiente De La Construcción 
De La Célula Y De Las Poblaciones 
4 
El SLC Es Uno De Los Eventos Adversos Más Comunes,  Que 
Ocurre En Las Primeras 2 Semana De Infusión De CAR-T 
aproximadamente. 
6 
 En El Estudio Chop/UPENN 8 De 30 Pacientes Presentaron 
SLC 
5 
El Uso De Un Co Estimulador (CAR Tercera Generación) Fue 
Una Gran Mejora Arrojando Una Mejora Superior Según 
Estudios Clínicos Y Pre Clínicos 
4 
Tabla 15. Clasificación Grade para Efectividad. 
 
Posteriormente se organizaron los desenlaces en orden descendente en la escala GRADE para facilitar el análisis de los mismos. 
(Ver Tabla N° 16, N°17 y  N°1
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Eficacia 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
Tisagenlecleucel in Children and Young 
Adults with B-Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
18 pacientes (24%) recibieron 
infusión de forma ambulatoria. 
9 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
La tasa de supervivencia general 
fue de 6 meses aproximadamente. 
8 
In Vivo Expansion and Antitumor Activity 
of Coinfused CD28- and 4-1BB-Engineered 
CAR-T Cells in Patients with B Cell 
Leukemia. 
71% remisión completa en 1 mes (5 
de 7) 
8 
Tisagenlecleucel in Children and Young 
Adults with B-Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
80% pacientes de los que tuvieron 
respuesta, permanecieron 6 meses 
sin recaída (48 de 60). 
8 
Tisagenlecleucel in Children and Young 
Adults with B-Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
60% (45 De 75) Tuvieron remisión 
completa a los 3 meses. 
8 
CD19 redirected chimeric antigen 
receptor modified T cells: a promising 
immunotherapy for children and adults 
with B cell acute lymphoblastic 
la dosis máxima tolerada en un 
estudio de 21 pacientes fue de  1 × 
10 6 
8 
 Chimeric Antigen Receptor T Cells: A 
Race to Revolutionize Cancer Therapy 
Tasa de remisión general 81% (61 de 
75) 
8 
In Vivo Expansion and Antitumor Activity 
of Coinfused CD28- and 4-1BB-Engineered 
CAR-T Cells in Patients with B Cell 
Leukemia. 
A cinco de 7 pacientes se realizó 
pre acondicionamiento a la terapia 
CAR-T, todos presentaron respuesta 
al tratamiento. 
8 
Tisagenlecleucel in Children and Young 
Adults with B-Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
81%  (60 De 75) Pacientes evaluados 
presentaron remisión general a los 3 
meses. 
8 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T therapy 
for relapsed and refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
1 paciente presentó recaída dos 
meses después. 
8 
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Eficacia 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
The potential of CAR T therapy for 
relapsed or refractory pediatric and 
young adult B-cell ALL. 
2  de 3 (67%) pacientes lograron 
remisión completa. 
8 
The potential of CAR T therapy for 
relapsed or refractory pediatric and 
young adult B-cell ALL. 
2 niños de 7 y 10 con LLA R/R años 
presentaron remisión completa después 
de la infusión 
8 
The potential of CAR T therapy for 
relapsed or refractory pediatric and 
young adult B-cell ALL. 
1 de los niños presentó recaída 11 
después.  
8 
CD19 redirected chimeric antigen 
receptor modified T cells: a promising 
immunotherapy for children and 
adults with B cell acute lymphoblastic 
(60%)  12 de 20  pacientes con LLA B 
R/R  alcanzaron remisión completa. 
7 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 
51 refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
9 Pacientes recayeron cerca de 64 días 
después de la infusión. 
7 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 
51 refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
Logró una Remisión completa del 90% 7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
Los pacientes están acondicionados con 
ciclofosfamida y fludarabina para 
agotar la linfo, disminuir el riesgo de 
rechazo inmune y disminuir la carga 
leucémica. En el ensayo en 51 
pacientes, 41 lograron RC de los que33 
lograron MRD negativo 
7 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
2 pacientes reportados "sin respuesta" 
debido a que no se mantuvo la remisión 
por lo menos en los primeros 28 días. 
7 
 Chimeric Antigen Receptor T Cells: A 
Race to Revolutionize Cancer Therapy 
Supervivencia libre de eventos  a los 6 
meses de 73% (55 de 75) 
7 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Coinfused CD28- and 4-
1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
20% (1 de 5 que respondieron) 
permaneció con remisión completa 
luego de 18 meses. 
7 
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Eficacia 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Coinfused CD28- and 
4-1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
Supervivencia libre global media  fue de 12 
meses. 
7 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
21% (16 De 75) Tuvieron remisión completa 
con recuperación completa con 
hematológica incompleta a los 3 meses. 
7 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
37,7% de los pacientes con remisión 
completa  presentaron recaída. 
7 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T 
therapy for relapsed and 
refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
1 paciente tiene remisión sostenida 
durante 11 meses después de la infusión. 
7 
The potential of CAR T therapy 
for relapsed or refractory 
pediatric and young adult B-cell 
ALL. 
67% de los paciente duraron  remisión por 
más de 10 meses. 
7 
High efficacy and safety of low-
dose CD19-directed CAR-T cell 
therapy in 51 refractory or 
relapsed B acute lymphoblastic 
leukemia patients 
La eficiencia de transducción es mayor en 
pacientes con menor carga de Leucemia 
7 
Chimeric Antigen Receptor T 
Cells: A Race to Revolutionize 
Cancer Therapy 
Supervivencia general a los 6 meses de 90% 
68 de75 pacientes 
7 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T 
therapy for relapsed and 
refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
2 pacientes con LLA R/R recibieron dosis de  
1,4 × 10 6 y 1,2 × 10 7 presentaron remisión 
completa luego de 1 mes. 
7 
The potential of CAR T therapy 
for relapsed or refractory 
pediatric and young adult B-cell 
ALL. 
1 de 3 (33%) pacientes lograron remisión 
parcial 
7 
Mechanisms  of resistance to 
CAR-T cell Therapy 
Las re infusiones de células CAR-T no han 
presentado efectos significativos, por lo 
que no se contempla dentro de la terapia  
6 
 
 
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
Página 58 
Eficacia 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
High efficacy and safety of low-
dose CD19-directed CAR-T cell 
therapy in 51 refractory or 
relapsed B acute lymphoblastic 
leukemia patients 
2 de 27 pacientes tuvo una recaída el en día 
58 y 132. 
6 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Coinfused CD28- and 4-
1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
Supervivencia libre de progresión fue de 5 
meses para los 5 pacientes que respondieron. 
6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
La tasa de supervivencia libre de eventos fue 
del 73% a los 6 meses. 
6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
No se presentó supervivencia libre de eventos 
a los 12 meses. 
6 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Coinfused CD28- and 4-
1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
2 de los 7 pacientes no tuvieron pre 
acondicionamiento y no presentaron respuesta 
a la terapia. 
6 
Third-generation CD28/4-1BB 
chimeric antigen receptor T cells 
for chemotherapy relapsed or 
refractory acute lymphoblastic 
leukaemia: a non-randomised, 
open-label phase I trial protocol. 
Remisión completa 80% de adultos con LLA 6 
Predominant cerebral cytokine 
release syndrome in CD19-
directed chimeric antigen 
receptor modified T cell therapy. 
LLA R/R primer esquema de quimio luego CAR-
T 
6 
Chimeric Antigen Receptor T 
Cells: A Race to Revolutionize 
Cancer Therapy 
Tisangenlecleucel demostró persistencia a lo 
largo del tiempo aproximadamente 20 meses 
5 
Chimeric Antigen Receptor T 
Cells: A Race to Revolutionize 
Cancer Therapy 
El 27 de agosto la comisión Europea aprobó  
Kymriam para tratar LLA R/R en pacientes 
pediátricos y adultos jóvenes hasta los 25 años 
5 
High efficacy and safety of low-
dose CD19-directed CAR-T cell 
therapy in 51 refractory or 
relapsed B acute lymphoblastic 
leukemia patients 
Pacientes con mutación TP53 no respondieron 
a la terapia (3 de 4 pacientes que tenían la 
mutación no respondieron) 
5 
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Eficacia 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
Mechanisms  of resistance to CAR-T 
cell Therapy 
Supervivencia libre  entre 6,1 meses en 
pacientes con baja carga leucémica(<5%) 
5 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
1 Paciente muere por incremento de la 
leucemia. 
4 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute 
lymphoblastic leukemia 
Juno therapeutics en su estudio en 2016 en 
43 pacientes, demostró que el 93%lograron 
RC durante 12 meses. 
4 
Mechanisms  of resistance to CAR-T 
cell Therapy 
Se obtiene mejor respuesta y menor recaída 
en pacientes que no se han sometido a 
trasplante de membrana previamente a CAR-
T 
4 
Tabla 16. Resultados de la evaluación basada en la escala de GRADE para eficacia. 
 
Perfil de seguridad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
(95%) 71 de 75 
pacientes 
presentaron 
eventos adversos. 
La fiebre, neutropenia y 
SLC se presentaron 
simultáneamente después 
de la quimioterapia. 
8 
Emerging role of immunotherapy 
in precursor B-cell acute 
lymphoblastic leukemia 
Pacientes con más del 20% de blastos se 
administró 2X105 Células/Kg de peso y 
Pacientes con menos de 20% de blastos se 
administró 2X106 Células/Kg de peso 
disminuyendo la incidencia de toxicidad severa 
en pacientes con más carga 
8 
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Perfil de seguridad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
In Vivo Expansion and 
Antitumor Activity of Coinfused 
CD28- and 4-1BB-Engineered 
CAR-T Cells in Patients with B 
Cell Leukemia. 
El 86% De los pacientes (6 
de 7) presentaron efectos 
adversos 
71% Fiebre (5 De 7 
pacientes) 
7 
Tisagenlecleucel in Children 
and Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
(95%) 71 de 75 pacientes 
presentaron eventos 
adversos. 
77% 55 de 71 
pacientes presentó 
síndrome de 
liberación de 
citoquinas 
7 
Predominant cerebral cytokine 
release syndrome in CD19-
directed chimeric antigen 
receptor modified T cell 
therapy. 
Efectos adversos 
Presenta SLC  las 24 
horas de infusión 
7 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T 
therapy for relapsed and 
refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
Toxicidad 
Menor toxicidad con 
CAR-T si se 
administra dos líneas 
antes 
7 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T 
therapy for relapsed and 
refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
Efectos adversos 
58 de 75  (77%)  
pacientes presentan 
síndrome de 
liberación de 
citoquinas 
7 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T 
therapy for relapsed and 
refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
Efectos adversos 
30 de 75 40% 
presenta efectos 
neurológicos luego de 
las 8 semanas de 
perfusión 
7 
The potential of CAR T therapy 
for relapsed or refractory 
pediatric and young adult B-
cell ALL. 
Entre el 77 y el 100 % de 
los pacientes presentaron 
un evento adverso 
Un 37 % de los 
pacientes presenta 
SLC 
7 
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Perfil de seguridad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
CD19 redirected chimeric 
antigen receptor modified T 
cells: a promising 
immunotherapy for children 
and adults with B cell acute 
lymphoblastic 
Efectos adversos  
Un 40% de los 
pacientes presenta 
neurotoxicidad. 
7 
Tisagenlecleucel in Children 
and Young Adults with B-
Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
30 de 75 pacientes 
(40%) presentaron 
síndrome neurológico  
1 paciente presentó 
convulsión. 
7 
Tisagenlecleucel in Children 
and Young Adults with B-
Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
30 de 75 pacientes 
(40%) presentaron 
síndrome neurológico  
Eventos neurológicos 
se presentaron con 
mayor frecuencia en 
pacientes que 
presentaron SLC de 
grado 4 que en 
aquello con grado 0 
y/o 3. 
7 
Tisagenlecleucel in Children 
and Young Adults with B-
Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
30 de 75 pacientes 
(40%) presentaron 
síndrome neurológico  
1 paciente muere por 
encefalitis 
5 
Tisagenlecleucel in Children 
and Young Adults with B-
Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
30 de 75 pacientes 
(40%) presentaron 
síndrome neurológico  
19 paciente  murieron 
luego entre os 
primeros 30 días 
después de la infusión 
(1 por hemorragia 
cerebral y SLC, 1 
progresión en la 
enfermedad y 17 por 
recaída 
5 
Tisagenlecleucel in Children 
and Young Adults with B-
Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
(95%) 71 de 75 
pacientes presentaron 
eventos adversos. 
35 de 75 pacientes  
(47%) ingresaron a UCI 
para tratamiento de 
SLC durante 7 días 
aprox. 
7 
Tisagenlecleucel in Children 
and Young Adults with B-
Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
(95%) 71 de 75 
pacientes presentaron 
eventos adversos. 
(35%) 25 de 71 de los 
pacientes presentaron 
neutropenia febril a 
las 8 semanas después 
de la infusión 
7 
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Perfil de seguridad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 
51 refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
Al administrar la dosis 1X105 Células/Kg 
se disminuyó el grado de SRC de 4a 1 o 
2 independiente de la carga de 
leucemia 
7 
CD19 CAR-T cells of defined 
CD4+:CD8+ composition in adult B cell 
ALL patients. 
Se evalúo la seguridad de las dosis 
2X105, 2X106 y 2X107Células/Kg. 
7 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 
51 refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
Se observó convulsiones en 8 pacientes  
de la cohorte R/R 
7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
Todos los paciente recibieron 3X10^6 
células/KG que de acuerdo a los 
efectos secundarios se ajustó conforme 
a la carga leucémica 
7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
1X106 Células/Kg en pacientes con 
enfermedad morfológica y los pacientes 
con enfermedad mínima 3X106 
Células/Kg 
7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
Se observó que la infusión fraccionada  
mejora la seguridad en dosis superiores 
a 2X106 Células/Kg. 
7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
En el estudio del centro de 
Investigación Hutchinson de Cáncer se 
evaluaron 3 niveles de dosis:1. 2X106 
2. 2X107 3. 2X105 Células/Kg. 
causó 2 muertes en los pacientes con la 
dosis 2X107 Células/Kg luego se 
determinó que era altamente tóxica 
5 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 
51 refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
Dosis 1 X 105 Células/Kg es un método 
efectivo y seguro para tratar 
refractarios. Se demostró al administrar 
de manera constante a 20 pacientes.  
6 
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Perfil de seguridad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
30 de 75 pacientes (40%) 
presentaron síndrome 
neurológico. 
9% estado de 
confusión. 
6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
30 de 75 pacientes (40%) 
presentaron síndrome 
neurológico. 
9% delirio 6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
30 de 75 pacientes (40%) 
presentaron síndrome 
neurológico. 
11% encefalopatía 6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
30 de 75 pacientes (40%) 
presentaron síndrome 
neurológico. 
8% temblor 6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
30 de 75 pacientes (40%) 
presentaron síndrome 
neurológico. 
7% agitación 6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
30 de 75 pacientes (40%) 
presentaron síndrome 
neurológico. 
7% Somnolencia 6 
Third-generation CD28/4-1BB 
chimeric antigen receptor T cells 
for chemotherapy relapsed or 
refractory acute lymphoblastic 
leukaemia: a non-randomised, 
open-label phase I trial protocol. 
Efectos adversos 
SLC aparece a las 
24 horas de la 
infusión 
6 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T 
therapy for relapsed and 
refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
20% de los pacientes 
presentan efectos adversos 
síndrome de 
encefalopatía 
6 
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Perfil de seguridad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T 
therapy for relapsed and 
refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
Efectos adversos 
Síndrome de lisis 
tumoral 
6 
CD19 redirected chimeric 
antigen receptor modified T 
cells: a promising 
immunotherapy for children and 
adults with B cell acute 
lymphoblastic 
Efectos adversos 
Manifestaciones de 
SLC dentro de los 
primeros 7 o 10 días 
6 
Predominant cerebral cytokine 
release syndrome in CD19-
directed chimeric antigen 
receptor modified T cell 
therapy. 
Efectos adversos 
6 h después desarrollo 
pirexia con temblores 
6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
(95%) 71 de 75 
pacientes presentaron 
eventos adversos. 
(40%) 28 pacientes de 
71 presentaron pirexia 
6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
(95%) 71 de 75 
pacientes presentaron 
eventos adversos. 
(39%) 28 de 71 
pacientes disminución 
de apetito. 
6 
Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell 
Lymphoblastic Leukemia. 
(95%) 71 de 75 
pacientes presentaron 
eventos adversos. 
(36%) 25 de 71 
pacientes dolor de 
cabeza 
6 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Confused CD28- and 
4-1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
El 86% De los pacientes 
(6 de 7) presentaron 
efectos adversos 
43% Fatiga (3 DE 7) 6 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Confused CD28- and 
4-1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
El 86% De los pacientes 
(6 de 7) presentaron 
efectos adversos 
28,5% Anemia (2 de 7) 6 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Confused CD28- and 
4-1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
El 86% De los pacientes 
(6 de 7) presentaron 
efectos adversos 
14% trombocitopenia 
(1 de 7) 
6 
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Perfil de seguridad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Confused CD28- and 4-
1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
El 86% De los pacientes 
(6 de 7) presentaron 
efectos adversos 
14% Náuseas (1 
de 7 pacientes) 
6 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Confused CD28- and 4-
1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
El 86% De los pacientes 
(6 de 7) presentaron 
efectos adversos 
Cefalea ( 1 de 7 
pacientes) 
6 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Confused CD28- and 4-
1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
El 86% De los pacientes 
(6 de 7) presentaron 
efectos adversos 
Leucocitopenia 
71% (5 de 7 
pacientes) 
6 
In Vivo Expansion and Antitumor 
Activity of Confused CD28- and 4-
1BB-Engineered CAR-T Cells in 
Patients with B Cell Leukemia. 
El 86% De los pacientes 
(6 de 7) presentaron 
efectos adversos 
14% (1) SLC 6 
Chimeric Antigen Receptor Therapy 
in Acute Lymphoblastic Leukemia 
Clinical Practice 
23% de los pacientes con SLC 6 
Third-generation CD28/4-1BB 
chimeric antigen receptor T cells for 
chemotherapy relapsed or refractory 
acute lymphoblastic leukaemia: a 
non-randomised, open-label phase I 
trial protocol. 
Efectos adversos Neurotoxicidades 5 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 
51 refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
Paciente muere, presenta Fiebre y 
neurotoxicidad, insuficiencia hepática y 
respiratoria, insuficiencia cardiaca y 
coagulopatia y falleció al día 21 por 
hemorragia intratecal. 
5 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 
51 refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
Muere hombre de 18 años con 86,6% de 
blastos, luego de la infusión presentó 
fiebre alta, neurotoxicidad, trastornos de 
la función hepática y coagulopatía 
5 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 
51 refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
Neurotoxicidad no fue común, solo el 3,9% 
de 51 presentó neurotoxicidad 
5 
 
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
Página 66 
Perfil de seguridad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
Chimeric Antigen Receptor Therapy 
in Acute Lymphoblastic Leukemia 
Clinical Practice 
Juno therapeutics sus estudios fueron 
suspendidos por casos de edema cerebro 
fatal en el 49% de los pacientes 
3 
Mechanisms  of resistance to CAR-T 
cell Therapy 
El principal evento adverso es el SLC aunque 
no en todos los casos se puede relacionar 
con la infusión de CAR-T 
3 
CD19 CAR-T cells of defined 
CD4+:CD8+ composition in adult B 
cell ALL patients. 
La toxicidad más común en los primeros 14 
días fue SLC. 
8 
CD19 CAR-T cells of defined 
CD4+:CD8+ composition in adult B 
cell ALL patients. 
Dos Pacientes Murieron. 4 
CD19 CAR-T cells of defined 
CD4+:CD8+ composition in adult B 
cell ALL patients. 
Los Pacientes A Los Que Se Les Administró 
La Dosis 2 X 107 Células/Kg  Murieron 
4 
CD19 CAR-T cells of defined 
CD4+:CD8+ composition in adult B 
cell ALL patients. 
25 De 30 pacientes Desarrollaron SLC Entre 6 
Horas Y 9 días 
8 
CD19 CAR-T cells of defined 
CD4+:CD8+ composition in adult B 
cell ALL patients. 
De Los 28 Pacientes En 15 Se Presentó 
Neurotoxicidad Grado 3 
7 
CD19 CAR-T cells of defined 
CD4+:CD8+ composition in adult B 
cell ALL patients. 
5 Pacientes Con Neurotoxicidad Presentaron 
Coagulación Intravascular 
7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
El SLC Y Neurotoxicidad Son Los Eventos 
Adversos Más Frecuentes, Principalmente En 
Pacientes Con Alta Carga Leucémica 
6 
Tabla 17.Resultados de la evaluación basada en la escala de GRADE para perfil de seguridad. 
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Efectividad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T therapy for 
relapsed and refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
7 de 30 pacientes (23%) 
mueren por recaída 
8 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T therapy for 
relapsed and refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
19 de 75  pacientes (23%) 
mueren por recaída de la 
enfermedad 
5 
The potential of CAR T therapy for relapsed or 
refractory pediatric and young adult B-cell 
ALL. 
Estudio multicéntrico en 11 
paises. (81%) 61 de 75 
pacientes tuvieron remisión a 
los 3 meses de la infusión. 
8 
The potential of CAR T therapy for relapsed or 
refractory pediatric and young adult B-cell 
ALL. 
73%  fue la tasa de 
supervivencia libre a los seis 
meses. 
7 
The potential of CAR T therapy for relapsed or 
refractory pediatric and young adult B-cell 
ALL. 
50% fue la tasa de 
supervivencia libre a los 12 
meses. 
7 
The potential of CAR T therapy for relapsed or 
refractory pediatric and young adult B-cell 
ALL. 
27 de 30 pacientes entre 
niños y adultos presentaron 
remisión completa. 
8 
The potential of CAR T therapy for relapsed or 
refractory pediatric and young adult B-cell 
ALL. 
27 de 30 presentaron una 
supervivencia libre del 67 en 
seis meses. 
7 
The potential of CAR T therapy for relapsed or 
refractory pediatric and young adult B-cell 
ALL. 
27 de 30 presentaron una 
supervivencia general del 78% 
7 
The potential of CAR T therapy for relapsed or 
refractory pediatric and young adult B-cell 
ALL. 
93%  55 de 59 pacientes 
pediátricos lograron la 
remisión completa el primer 
mes después de la infusión 
8 
Tisagenlecleucel in Children and Young Adults 
with B-Cell Lymphoblastic Leukemia. 
Subgrupo que incluye 
pacientes con síndrome de 
Down, lesiones genómicas de 
alto riesgo y con o sin 
trasplante previo se presentó 
remisión general entre el 79 
al 83% 
8 
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Efectividad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
CTL019 tisagenlecleucel CAR-T therapy 
for relapsed and refractory B cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
27 de 30  pacientes el (90%) presentan 
remisión completa luego de un mes de 
infusión 
8 
CD19 redirected chimeric antigen 
receptor modified T cells: a promising 
immunotherapy for children and adults 
with B cell acute lymphoblastic 
(90%)  27 de 30 pacientes  presentan 
remisión morfológica completa 
8 
CD19 redirected chimeric antigen 
receptor modified T cells: a promising 
immunotherapy for children and adults 
with B cell acute lymphoblastic 
A los seis mes después se evaluaron los 
pacientes con remisión completa y 
presento un 60% en supervivencia libre 
de eventos  16 de 27 pacientes 
8 
CD19 redirected chimeric antigen 
receptor modified T cells: a promising 
immunotherapy for children and adults 
with B cell acute lymphoblastic 
(85%) 11 de 13 pacientes  tratados con  
quimio terapia y luego CAR-T 
presentaron remisión completa y un 
paciente tuvo remisión parcial. 
8 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
Se observó que la infusión fraccionada  
mejora la seguridad en dosis superiores a 
2X106 Células/Kg 
8 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
En 15 de 30 pacientes se produjo 
neurotoxicidad de grado 3 
8 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
En el ensayo de Lee y compañía 
realizado en 21 pacientes (pediátricos y 
jóvenes) y luego incluyeron 32 pacientes 
más 
 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
En el estudio del centro de Investigación 
Hutchinson de en 25 de 30 pacientes se 
presentó SRC en los primeros 14 días y 
causó 2 muertes en los pacientes con la 
dosis 2X107 Células/Kg luego se 
determinó que era altamente tóxica 
7 
Tisagenlecleucel in Children and Young 
Adults with B-Cell Lymphoblastic 
Leukemia. 
De 92 pacientes incluyendo algunos que 
interrumpieron el tratamiento antes de 
la infusión de Tisagenlecleucel se 
presentó remisión general del 66% 
7 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 51 
refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
1 cohorte de 42 pacientes con R/R de los 
que 36 de 40 que presentaron respuesta 
mostraron RC (90%). 
7 
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Efectividad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
Universidad de Pensilvania y Hospital 
de niños  de Filadelfia evaluaron 1 
cohorte de 30 niños y adultos 
- 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
Se obtuvo RC en 27 (90%) pacientes 7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
8 pacientes presentaron SLC asociado a 
una mayor carga de la enfermedad 
7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
De 51 pacientes, en 31 (60,8%) se 
observó RC 
7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
SRC en 5 pacientes de 51 de grado 3 y 
en 2 pacientes de grado 4 
7 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
3 pacientes con neurotoxicidad grado 3 6 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
La supervivencia libre de eventos fue 
de 18 meses 
6 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 51 
refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
34 de 40 pacientes (85%) lograron MRD 
(Enfermedad mínima residual) 
6 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 51 
refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
8 de 40 pacientes (20%) presentaban 
lesiones extramedulares diagnosticadas 
por biopsia que fueron eliminadas 
6 
High efficacy and safety of low-dose 
CD19-directed CAR-T cell therapy in 51 
refractory or relapsed B acute 
lymphoblastic leukemia patients 
9 Pacientes recayeron cerca de 64 días 
después de la infusión 
6 
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Efectividad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
29 de30 pacientes sobrevivieron 
más de 21 días 
6 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
En 27 de 29 pacientes la leucemia 
era indetectable por citometría de 
flujo 
6 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
Incluir Fludarabina en el ciclo de 
linfodepleción mejoró la 
persistencia 
6 
Chimeric Antigen Receptor Therapy in Acute 
Lymphoblastic Leukemia Clinical Practice 
El SRC es uno de los eventos 
adversos más comunes,  que ocurre 
en las primeras 2 semana de 
infusión de CAR-T aprox. 
6 
Chimeric Antigen Receptor Therapy in Acute 
Lymphoblastic Leukemia Clinical Practice 
En el estudio CHOp/UPENN 8 de 30 
pacientes presentaron SLC 
5 
High efficacy and safety of low-dose CD19-
directed CAR-T cell therapy in 51 refractory 
or relapsed B acute lymphoblastic leukemia 
patients 
2 de 42 pacientes murieron (Mujer 
de 13 años con 83,07% de blastos 
5 
High efficacy and safety of low-dose CD19-
directed CAR-T cell therapy in 51 refractory 
or relapsed B acute lymphoblastic leukemia 
patients 
Pacientes con mutación TP53 no 
respondieron a la terapia (3 de 4 
pacientes que tenían la mutación 
no respondieron) 
5 
High efficacy and safety of low-dose CD19-
directed CAR-T cell therapy in 51 refractory 
or relapsed B acute lymphoblastic leukemia 
patients 
2 de 27 pacientes tuvo una recaída 
el en día 58 y 132 
5 
Chimeric Antigen Receptor Therapy in Acute 
Lymphoblastic Leukemia Clinical Practice 
1 cohorte de 26 pacientes, 18 
recayeron después de trasplante de 
médula y 13 de 37 pasaron a 
alogénico 
5 
High efficacy and safety of low-dose CD19-
directed CAR-T cell therapy in 51 refractory 
or relapsed B acute lymphoblastic leukemia 
patients 
La eficiencia de transducción es 
mayor en pacientes con menor 
carga de Leucemia 
4 
Emerging role of immunotherapy in 
precursor B-cell acute lymphoblastic 
leukemia 
No hubo respuesta en 5 pacientes 5 
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Efectividad 
Titulo Desenlaces 
Clasificación 
GRADE 
Chimeric Antigen Receptor Therapy in 
Acute Lymphoblastic Leukemia 
Clinical Practice 
Se evidencia alto riesgo independiente 
de la construcción de la célula y de las 
poblaciones 
4 
Chimeric Antigen Receptor Therapy in 
Acute Lymphoblastic Leukemia 
Clinical Practice 
El uso de un co estimulador (CAR 
tercera generación) fue una gran 
mejora arrojando una mejora superior 
según estudios clínicos y pre clínicos 
4 
Tabla 18. Resultados de la evaluación basada en la escala de GRADE para Efectividad. 
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7. RECOMENDACIONES 
 
Teniendo en cuenta la valoración que se asignó a través de la evaluación de la escala de 
GRADE a cada uno de los desenlaces, se identificaron unas recomendaciones de carácter débil 
y otras de carácter fuerte, de acuerdo a lo anterior, en la tabla 19 se evidencia las 
recomendaciones extraídas de la información seleccionada. 
Recomendaciones 
E
fi
c
a
c
ia
 
Débiles Fuertes 
Se recomienda cambiar de terapia 
en caso de que se presente recaída 
una vez el paciente culmine el 
periodo de tratamiento con células 
CAR-T. 
Se recomienda que se administre la infusión de células CAR-
T durante por lo menos tres meses, para así lograr una 
remisión completa de la patología. 
Se recomienda administrar y monitorear la eficacia de la 
terapia CAR-T al menos por 12 meses para evidenciar 
supervivencia libre general. 
Se recomienda realizar pre-acondicionamiento al paciente 
con ciclofosfamida y fluadarabina antes de administrar la 
terapia CAR-T con el fin de generar lifodepleción en el 
paciente e incrementar la probabilidad de respuesta a la 
terapia. 
P
e
rf
il
 d
e
 s
e
g
u
ri
d
a
d
 
Se recomienda dar tratamiento 
inmediato en los pacientes 
diagnosticado con síndrome 
deliberación de citoquinas y/o 
neurotoxicidad con el fin de 
disminuir la probabilidad de 
desenlaces fatales 
Se recomienda administrar una dosis de células igual o 
menor a 2x105 Células/Kg de paso  a pacientes con 
recuento de blastos  superior al 20%. 
Se recomienda que la dosis máxima para pacientes con 
recuento de blastos inferior al 20% sea de 2x106 Células/Kg 
de peso, con el fin de disminuir la incidencia en la 
toxicidad. 
Se recomienda monitorear signos y síntomas que puedan 
relacionarse con el Síndrome de liberación de citoquinas 
desde el tiempo cero luego de la infusión de células CAR-T 
y hasta por lo menos 10 días siguientes a esta. 
Se recomienda monitorear signos y síntomas que puedan 
relacionarse con neurotoxicidad en todos los pacientes, 
dando prioridad a aquellos que tengan sospecha o 
diagnóstico de Síndrome de liberación de citoquinas. 
E
fe
c
ti
v
id
a
d
 
Se recomienda no administrar dosis de 2x107 Células/Kg de peso ya que puede llegar a causar 
la muerte en el paciente. 
 
Se recomienda que esta terapia se aplique en pacientes que no hayan tenido trasplante de 
medula ósea 
Tabla 19. Recomendaciones basadas en escala de GRADE. 
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8. DISCUSIÓN 
 
La elaboración de esta revisión sistemática cualitativa arrojó como resultado información 
basada en la evidencia acerca de la eficacia, efectividad y perfil de seguridad de la terapia 
CAR-T para el tratamiento de Leucemia Linfoblástica Aguda, lo que permitió realizar un 
comparativo con el esquema de quimioterapia para riesgo alto, intermedio y estándar 
precursores B y T. Al evaluar diferentes estudios referentes a la terapia CAR-T y basados el 
Plan Nacional del control del cáncer que contiene las diferentes estrategias manejadas para 
reducir las muertes evitables por cáncer, y la Política Farmacéutica Nacional cuyo propósito 
es la inclusión de diferentes tratamientos que estén en pro y beneficio del paciente, se 
podrían hacer estudios que basados en la información de esta revisión contemplen la inclusión 
de esta terapia en Colombia. 
Partiendo de los desenlaces referenciados en los artículos revisados y la calificación GRADE de 
cada uno de estos (Ver tablas N°13, N°14 y N°25) es válido decir que una media del 60% de 
los pacientes tratados con CAR-T logran remisión completa de la enfermedad luego de tres (3) 
meses de tratamiento, teniendo en cuenta los resultados del estudio que fue desarrollado en 
75 personas de las cuales 45 respondieron con RC una vez transcurrido este tiempo (37); sin 
embargo, hay estudios Como “CTL19 TisagenlecleucelCAR-Therapy for relapsed and 
refractory B cell acute lymphoblastic leukemia”  e “In Vivo Expansion and Antitumor Activity 
of Coinfused CD28- and 4-1BB-Engineered CAR-T Cells in Patients with B Cell Leukemia.” En 
los que se reporta RC desde el primer mes de infusión; aunque es un lapso interesante y 
esperanzador tanto para pacientes como para los profesionales de la salud, se considera de 
menor validez esta respuesta a la terapia teniendo en cuenta que estos estudios se evaluaron 
en 2 y 7 pacientes respectivamente, por lo que lo más adecuado es continuar realizando 
estudios con mayor cantidad de población para lograr tener resultados relevantes respecto a 
los actuales. Es importante tener en cuenta que a los pacientes que se someten a la terapia 
con CAR-T generalmente se les induce a linfodepleción a través de un “pre-
acondicionamiento” basado en algunos medicamentos de la quimioterapia con el fin de 
incrementar la posible respuesta positiva al tratamiento y disminuir el riesgo de rechazo 
inmune (38), ya que como lo reportan Kishore  y compañía en su estudio titulado “Emerging 
role of immunotherapy in precursor B-cell acute lymphoblastic leukemia” los pacientes que 
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durante el desarrollo del estudio no fueron sometidos a una etapa de pre acondicionamiento, 
no mostraron respuesta alguna al tratamiento y en uno de los casos, el paciente falleció por 
proliferación de la patología (39). 
 
Una vez los pacientes entran en estado de remisión se estima que se mantienen durante cerca 
de 10 a 12 meses, aunque existe el reporte de casos puntuales en los que se puede 
incrementar o disminuir este tiempo dependiendo de varios factores como el porcentaje de 
blastos presentes en el paciente una vez se inicia el tratamiento, la dosis de células CAR-T 
administradas por Kg de peso, y la respuesta propia de cada paciente a la adaptabilidad al 
tratamiento (39).  Durante los estudios realizados, se ha evaluado la posibilidad de 
proporcionar la terapia CAR-T de manera ambulatoria con el fin de no afectar en gran medida 
la calidad de vida del paciente, en los que se ha observado una respuesta positiva en el 24% 
de los pacientes tratados (37), suponemos que esta respuesta puede deberse a que el entorno 
del paciente aunque cambia, no tiene variaciones drásticas que puedan afectar su autoestima 
y estabilidad emocional, proporcionando al paciente un mejor estado de ánimo que el que 
podría tener en caso de ver que su entorno es afectado por su estado de salud. 
Para valorar la remisión completa en pacientes con LLA R/R también se tiene en cuenta la 
Supervivencia libre o tiempo de vida del paciente sin presencia de células malignas y eventos 
adversos, que generalmente se calcula que sea del 73% en los pacientes con RC en un tiempo 
de 6 meses posteriores al inicio del tratamiento de acuerdo a lo reportado en el artículo 
titulado “Chimeric Antigen Receptor T Cells: A Race to Revolutionize Cancer Therapy”.   
A pesar de los óptimos reportes de RC y supervivencia libre, en algunos casos los pacientes 
que logran llegar al estado de Remisión completa tienen posibilidades de presentar recaídas a 
la patología en un rango de 6 a 11 meses, a quienes lo más recomendable es cambiar de 
tratamiento una vez se detecta la recaída, ya que como se evidencia en los estudios 
evaluados durante esta Revisión sistemática, la re infusión de CAR-T a pacientes con recaída 
luego de un primer ciclo de infusión tiene pocos efectos, se cree que debido a una posible 
resistencia inmune a la terapia (40). 
En términos de efectividad se desarrolló un estudio multicéntrico que fue reportado en el 
artículo titulado “The potential of CAR T therapy for relapsed or refractory pediatric and 
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young adult B-cell ALL.”  Que describe un estudio en 11 países, con un total de 75 
pacientes donde el 81% de estos presento una remisión completa luego de los primeros tres 
meses de tratamiento, de los cuales el 93% de los pacientes pediátricos (55 de 59 pacientes) 
lograron llegar a estado de remisión completa luego del primer mes de infusión, sin embargo, 
19 pacientes mueren por recaída a la enfermedad (41).  La tasa de Supervivencia libre se ve 
disminuida con el pasar del tiempo, en seis meses se calcula el 73% y a los 12 meses del inicio 
de la terapia de calcula cerca del 50% en los pacientes que responden a la terapia con RC (41) 
lo que se podría deber a la diferencia étnica de la variedad de pacientes, edad y generación 
de resistencia a la terapia luego de un tiempo de tratamiento.  
Con respecto al perfil de seguridad que fue evaluado de acuerdo a una serie de desenlaces, es 
correcto decir que las dosis adecuadas de células CAR-T a administrar al paciente deben 
fluctuar de acuerdo al porcentaje de blastos que éste presente; es decir, si un paciente tiene 
más del 20% de blastos lo recomendable es administrar una dosis inferior a 2X105células/Kg de 
peso, pero si por el contrario el paciente tiene menos del 20% de blastos, se puede 
administrar una dosis de hasta 2X106 células/Kg de peso con una respuesta favorable y 
disminuida en efectos adversos(39). Como se observa anteriormente, la dosis puede ser mayor 
si el paciente tiene una cantidad de blastos relativamente baja, lo que nos indica que para 
poder disminuir o controlar la producción de citoquinas durante el tratamiento lo ideal es 
mantener un número estándar de células T en el organismo, no obstante, esta teoría debe ser 
evaluada con mayor profundidad. Basados en lo mencionado anteriormente y en los 
desenlaces evaluados para el perfil de seguridad, el principal evento adverso reportado para 
la terapia CAR-T es el síndrome de liberación de citoquinas que es producido debido a que las 
células CAR-T aún poseen la capacidad de generar citoquinas en el organismo como respuesta 
a diferentes amenazas, lo que genera un exceso de estas proteínas. De los diversos desenlaces 
reportados, los de mayor incidencia son: 55 de 71 pacientes que fueron evaluados presentaron 
SLC (37), en el estudio reportado en “CTL019 tisagenlecleucel CAR-T therapy for relapsed and 
refractory B cell acute lymphoblastic leukemia” 58 de 75 pacientes presentaron reporte de 
SLC como reacción adversa al tratamiento;  en el estudio multicéntrico  el 37% de los 
pacientes padecieron SLC(41), y en casos específicos como “Tisagenlecleucel in Children and 
Young Adults with B-Cell Lymphoblastic Leukemia” han presentado casos de muerte. 
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Teniendo en cuenta lo anterior, es importante monitorear de manera adecuada los diversos 
signos y síntomas que se pueden presentar durante al menos los primeros 10 días luego de la 
infusión como señal de alerta al desarrollo de este síndrome, como: náuseas, encefalopatía, 
mialgia, fiebre, inflamación de órganos como el bazo y los riñones, entre otros (42).  
El segundo evento adverso de mayor prevalencia durante el tratamiento con células CAR-T es 
la neurotoxicidad con incidencia en 40% de los pacientes en el estudio reportado en el 
artículo titulado “CD19 redirected chimeric antigen receptor modified T cells: a promising 
immunotherapy for children and adults with B cell acute lymphoblastic”;  adicional, se ha 
detectado que la mayoría de los casos de neurotoxicidad que han sido reportados han 
ocurrido en pacientes diagnosticados con síndrome de liberación de citoquinas, por lo que no 
es difícil creer que los pacientes que son diagnosticados con el SLC tienden a generar una 
predisposición a la neurotoxicidad; Por lo tanto, es de vital importancia controlar y 
monitorear de manera eficiente los signos y síntomas relacionados con estas reacciones 
adversas, con el fin de tener una reacción temprana y evitar un desenlace fatal para los 
pacientes. 
De acuerdo a lo fundamentado en el perfil de seguridad, lo ideal para disminuir los eventos 
adversos y su criticidad es controlar la dosis de acuerdo a la necesidad de cada paciente y 
hacer los controles respectivos una vez se inicia la terapia. 
 
Con lo anterior se puede concluir que el tratamiento con CAR-T es una buena alternativa para 
pacientes diagnosticado LLA R/R especialmente si se encuentran entre edades pediátricas y 
de adolescencia, ya que en dichas edades se obtienen buenos resultados de eficacia y 
efectividad de la terapia (41), además de controla la dosificación y cumpliendo con las 
diversas consideraciones que el profesional de la salud indique al paciente en pro de su 
bienestar y el de su entorno. 
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9. CONCLUSIONES 
  
 Se identificó la calidad de los artículos que reportan desenlaces basados en eficacia, 
efectividad y/o perfil de seguridad de las terapias CAR-T y quimioterapia a través del 
desarrollo de una Revisión sistemática cualitativa, lo que permitió establecer que 
actualmente no hay estudios comparativos entre las dos terapias y por el contrario, la 
terapia CAR-T se ha implementado luego de que el paciente ha pasado por un tratamiento 
de quimioterapia previo.  
 
 Durante la selección de la información se logró establecer que el perfil de seguridad de 
seguridad de la terapia CAR-T está directamente relacionado con la dosis administrada y 
el grupo de riesgo al que pertenece el paciente, a sea riesgo estándar o bajo, alto o muy 
alto, mientras que en la quimioterapia está directamente relacionado con la 
farmacocinética y cantidad de medicamentos administrados. 
 
 El principal desenlace reportado para los pacientes tratados con quimioterapia respecto a 
eficacia ha sido la remisión completa con recaída durante la etapa de mantenimiento y 
posterior resistencia al ser sometidos a nuevos ciclos de quimioterapia; razón por la que 
los pacientes se someten a tratamientos experimentales como CAR-T, que respecto a 
eficacia, al momento ha tenido una alta tasa de Remisión completa en pacientes con LLA 
R/R. 
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10.SUGERENCIAS 
 
 Se sugiere que de acuerdo a la información establecida en este trabajo se generen 
estrategias para la inclusión de la terapia CAR-T en el país.   
 Se sugiere que se realice un estudio económico para la terapia CAR-T y su 
implementación. 
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